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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 09 de 2024
SESIONES ORDINARIAS DEL 22, 23, 26 y 27 DE FEBRERO DE 2024

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos bioldgicos
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biolégicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesién de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora, previa
verificacion del quérum:

Jesualdo Fuentes Gonzélez
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Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Jenny Patricia Clavijo Rojas
José Julian Lépez Gutiérrez
Manuel Javier Torres Sanchez
Andrey Forero Espinosa

Maria Teresa Triana Triana

Judy Hasleidy Martinez Martinez
William Saza Londofio

Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez
Sindy Pahola Pulgarin Madrigal

Secretaria SEMNNIMB
Gicel Karina Lopez Gonzélez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
NA
3. TEMAS A TRATAR
3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.1.1 LORBRENA® 100 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20209759

Radicado : 20211171580/ 20231076486
Fecha . 24/03/2023

Interesado . PFIZER S.A.S.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Lorlatinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

ORBRENA® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de pulmon no microcitico (CPNM) avanzado positivo para la quinasa del linfoma
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anaplasico (ALK) no tratado previamente con un inhibidor de ALK.

Lorbrena en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado positivo para la quinasa del linfoma anaplasico
(ALK) cuya enfermedad ha progresado tras recibir:

- Alectinib o Ceritinib como primer tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI)
ALK; o

- Crizotinib y al menos otro TKI ALK.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a Lorlatinib o a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4/5

Precauciones y advertencias:

Hiperlipidemia: El uso de lorlatinib se ha relacionado con aumentos en los niveles de
colesterol y triglicéridos séricos. La mediana de tiempo hasta la aparicion de aumento grave
de los niveles de colesterol y triglicéridos séricos es de 201 dias (rango de 42 a 518 dias) y
127 dias (rango de 15 a 358 dias), respectivamente. Se deben monitorizar los niveles de
colesterol y triglicéridos séricos antes del inicio del tratamiento con lorlatinib; 2, 4 y 8
semanas después de iniciar el tratamiento con lorlatinib y regularmente a partir de entonces.
Inicie 0 aumente la dosis de los hipolipemiantes, si esta indicado.

Efectos sobre el sistema nervioso central:

Se han observado efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) en pacientes en
tratamiento con lorlatinib, incluidos cambios en la funcién cognitiva, el estado de animo o
el habla. Es posible que se requiera la modificacién o la interrupcién de la dosis en aquellos
pacientes que presenten efectos sobre el SNC.

Bloqueo auriculoventricular:

Lorlatinib se estudié en una poblacién de pacientes que excluy6 a aquellos con bloqueo AV
de segundo o tercer grado (a menos que presentaran electroestimulacién) o con cualquier
bloqueo AV con intervalo PR >220 ms. Se ha notificado prolongacion del intervalo PR y
bloqueo AV en pacientes tratados con lorlatinib. Monitorice el electrocardiograma (ECG)
antes de iniciar el tratamiento con lorlatinib y mensualmente a partir de entonces,
especialmente en pacientes con afecciones que predispongan a la aparicion de
acontecimientos cardiacos clinicamente significativos. Puede ser necesaria una
modificacion de la dosis en aquellos pacientes que presentan bloqueo AV.

Disminucién de la fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo:

Se ha notificado una disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
en pacientes tratados con lorlatinib que tenian una evaluacion al inicio del estudio y al
menos una evaluacién de seguimiento de la FEVI. Segun los datos de los estudios clinicos
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disponibles, no es posible determinar una relacion causal entre los efectos sobre los
cambios en la contractilidad cardiaca y lorlatinib. En pacientes con factores de riesgo
cardiaco y aquellos con afecciones que pueden afectar a la FEVI, se debe considerar una
monitorizacién cardiaca, incluida la evaluacion de la FEVI al inicio y durante el tratamiento.

En pacientes que presenten signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento,

se debe considerar una monitorizacion cardiaca, incluida la evaluacion de la FEVI.

Aumento de los niveles de lipasa y amilasa:

Se han producido aumentos de los niveles de lipasa y/o amilasa en pacientes que recibian
lorlatinib. La mediana de tiempo hasta la aparicion del aumento de los niveles de lipasa y
amilasa sérica es de 141 dias (rango de 1 a 1.091 dias) y 138 dias (rango de 1 a 1.112
dias), respectivamente.

Se debe considerar el riesgo de pancreatitis en pacientes que reciben lorlatinib debido a
una hipertrigliceridemia concomitante y/o un posible mecanismo intrinseco. Los pacientes
deben ser controlados para detectar aumentos de los niveles de lipasa y amilasa antes del
inicio del tratamiento con lorlatinib y posteriormente, de forma regular, segin se indique
clinicamente.

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis:

Se han producido reacciones adversas pulmonares graves o potencialmente mortales
compatibles con EPI/neumonitis con lorlatinib. Se debe evaluar inmediatamente a cualquier
paciente que presente un empeoramiento de los sintomas respiratorios indicativos de
EPI/neumonitis (por ejemplo, disnea, tos y fiebre) para detectar EPl/neumonitis. El
tratamiento con lorlatinib se debe interrumpir y/o suspender permanentemente segun la
gravedad.

Hipertensidn arterial

Se ha notificado hipertension arterial en pacientes tratados con lorlatinib. Se debe vigilar la
tension arterial antes de iniciar el tratamiento con lorlatinib. La tensién arterial se debe
controlar después de 2 semanas y posteriormente al menos una vez al mes durante el
tratamiento con lorlatinib. Se debe interrumpir el uso de lorlatinib y reanudarlo con una dosis
reducida o suspenderlo permanentemente en funcién de la gravedad.

Hiperglucemia
Se ha producido hiperglucemia en pacientes tratados con lorlatinib. Se debe evaluar la

glucosa sérica en ayunas antes de iniciar el tratamiento con lorlatinib y, posteriormente, se
debe controlar periédicamente de acuerdo con las recomendaciones nacionales. Se debe
suspender el uso de lorlatinib y reanudarlo con una dosis reducida o suspenderlo
permanentemente en funcion de la gravedad.

Interacciones farmacoldgicas:

En un estudio realizado en voluntarios sanos, el uso concomitante de lorlatinib y rifampicina,
un potente inductor del CYP3A4/5, se relaciond con aumentos de los niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) sin aumento de los niveles de

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : -
(60)(1) 742 2121 - Bogotd @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

bilirrubina total y fosfatasa alcalina. El uso concomitante de un inductor potente del
CYP3A4/5 esta contraindicado. No se observaron cambios clinicamente significativos en
las pruebas de funcion hepética en sujetos sanos después de recibir una combinacion de
lorlatinib con el inductor moderado del CYP3A4/5, modafinilo.

Se debe evitar la administracién simultanea de lorlatinib con sustratos del CYP3A4/5 con
indices terapéuticos estrechos, incluidos entre otros, alfentanilo, ciclosporina,
dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, anticonceptivos hormonales, pimozida, quinidina,
sirolimus y tacrolimus, ya que lorlatinib puede reducir la concentracibn de estos
medicamentos.

Fertilidad y embarazo:

Durante el tratamiento con lorlatinib y durante al menos 14 semanas tras la dosis final, los
pacientes varones con parejas femeninas en edad fértii deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, incluyendo un preservativo, y los pacientes varones con parejas
embarazadas deben usar preservativos. La fertilidad masculina puede verse comprometida
con el tratamiento con lorlatinib. Los hombres deben solicitar asesoramiento sobre la
preservacion efectiva de su fertilidad antes del tratamiento.

A las mujeres en edad fértil se les debe recomendar que eviten quedarse embarazadas
durante el tratamiento con lorlatinib. Se requiere un método anticonceptivo no hormonal
altamente efectivo para las mujeres durante el tratamiento con lorlatinib, puesto que
lorlatinib puede anular la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Si el uso de un método
anticonceptivo hormonal es inevitable, entonces se debe usar un preservativo en
combinacién con el método hormonal. Se debe continuar el uso de anticonceptivos
efectivos durante al menos 35 dias tras finalizar el tratamiento. Se desconoce si lorlatinib
afecta a la fertilidad femenina.

Intolerancia a la lactosa:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Sodio en dietas:

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido de 25 mg
0 100 mg. Se debe informar a los pacientes con dietas bajas en sodio que este
medicamento se considera esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de sequridad:

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron hipercolesterolemia
(81,1%), hipertrigliceridemia (67,2%), edema (55,7%), neuropatia periférica (43,7%),
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aumento de peso (30,9%), efectos cognitivos (27,7%), fatiga (27,3%), artralgia (23,5%),
diarrea (22,9%) y efectos sobre el estado de animo (21,0%).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 7,4% de los pacientes que recibieron
lorlatinib. Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron los efectos cognitivos y la
neumonitis.

Las reducciones de dosis debidas a reacciones adversas se produjeron en el 20,0% de los
pacientes que recibieron lorlatinib. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron
a la reduccion de la dosis fueron edema y neuropatia periférica. La interrupcion permanente
del tratamiento relacionada con reacciones adversas se produjo en el 3,2% de los pacientes
que recibieron lorlatinib. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a
interrupciones permanentes fueron los efectos cognitivos, neuropatia periférica, neumonitis
y efectos psicéticos.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se presentan las reacciones adversas que se produjeron en 476 pacientes
adultos tratados con 100 mg de lorlatinib una vez al dia con CPNM avanzado del estudio A
(N=327) y el estudio CROWN (N=149).

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 2 se presentan segun el sistema de
clasificacion de 6rganos y por categorias de frecuencia, definidas segun la siguiente
convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000). Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 2. Reacciones adversas

Clasificacion por organos y sistemas | Categoria de | Tedos Grados 3-4
(S0C, por sus siglas eninglés) y reaccion | frecusncia los "
adwversa grados
%
Trastomos de la sangre y del sistema
linfatico
Anemia Muy frecuentes | 18,5 4.2
Trastormos del metabolismoe y de la
nutricion
Hipercolesterolemiz® Muy frecuentes | 81,1 |
Hipertrigliceridemia® Muy frecuentes | 67,2 18,3
Hiperglucemia Frecuentes 2,2 3.2
Trastomos psiquiatricos
Efectos sobre el estado de animo® Muy frecuentes | 21,0 1.5
Efectos psicaticos® Frecuentes 65 0.4
Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

g

imﬁr’ho Te Acompania

Cambics en el estade mental Frecuentes 20 1.7
Trastormos del sistema nervioso

Efectos cognitivos® Muy frecuentes | 27,7 28
Mewropatia periferica’ Muy frecuentes | 43,7 2.7

Cefalea Muy frecuentes | 17,9 0.8

Efectos sobre el hakla® Frecuentes 8.2 0.8
Trastomos cculares
Trastorno de la vision” Muy frecuentes | 17,2 0.2
Trastormos vasculares

Hipertension Muy frecuentes | 13,0 6.1
Trastomos respiratorios, toracicos y

miediastinicos

Meumonitis' Frecuenies 1.9 0.8
Trastomos gastrointestinales

Diamea Muy frecuentes | 22,9 1.5
MNiussas Muy frecuentes | 17.8 0.6
Estrenimienis Muy frecuentes | 17,4 0.2
Trastomos de la piel y del tejido

subcutaneo

Erupcion Muy frecuentes | 13,7 0.2
Trastomos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Artralgia Muy frecuentes | 23,5 0.8

Miakgia® Muy frecuentes | 18,3 0.2
Trastomos generales y alteraciones en el

lugar de administracion

Edema Muy frecuentes | 55,7 2.7

Fatiga™ Muy frecuentes | 7.3 12
Exploraciones complementarias
Aumento de peso Muy frecuentes | 30,9 10.1

Lipasa elevada Muy frecuentes | 12,4 g2
Amiasa elevada Muy frecuentes | 11,3 2.7
Prolongacion del intervalo PR en el Pocao 0.4 0
elecirocardicgrama frecuentes

Laes reacciones adviersas gue representan el mismo conoepln midcn o scoitn fUsmn agrupadas ¥ 5= notficann coma
Urex (NICA FESCCHN Sdversa &N | tabls anterior. Los brincs reaiments notficados &n los

eshudios v que conrbuyen & b reaccdn adversa relesanie se indican entre parénbesis il y oo se detalls a conbinsscon:
* Hipemoeesierniemia (Roiuye colestent sanguiren Eevadn, hipemoiestememial.

3 Hipeeririgliceridemnia (Inchuye riglcéridos sanguinecs slevados, hiperriglceridemial.

* Elerios sobne & esiaoo de AniTo (iRciye Fasiomo aecive, inestabilded alectva, agresividad,

nerviosismo, iImEablidad, arsiedad, trasiomo bipodar de tipo |, sstado de dnimo deprimido, depresion, sintomas depres wos,
estndo de #nimo euftricn, infiatildad, manis, estado de nimo sieracs, cambios de humor, ague de panioo, cambi de
perzonaldnd, soinss ),

3 Efecins psicobicns (ncuye alucinaciones audiivas, alucnacionss, Sucnaciones visuses).
* Elmcios cogritvos (Incupe acontecimientos encusdrados en & epigrae de Fasiomos del sishema nendos segon &
sistema de Clasficacion de Sgancs amresi, FEsme Cognive, deTenda, aieracitn de
atericion, deteriorn de I3 memora, deterion mental; y famibien Rciuye acontecmienios encuadrados & &

Epigrafe de fRsmos piquiaiicos segun & 500 Fasiomo por défdt de atencionhiperacivided, esooo confusional,
dedrio, desorientadon, Fasomo de i ledur). Dento de esios efecios, ks ISmMinos enoudrados en tesomos del
sistema mervioso segin & 300 s= nolficaron com mas Feoeencia gue s PEmines enosairados =n el epigralfe oe
Trasiomos psiguialioos sepin & S0C.
" Meumpatis periférica (incluye sensackin de andor, disestesia, homigues, akeracian de ka marcha, Ripossissis, distandian
mciora, debildad muscular, neEuraighs, neurnpada perfdnica, negroboxicidad,

paresiscly neuropalia molor periférica, neuropalia sensoral perfénica, paralisls del nervo peronso, atberaciiin ssnsorall.
3 Efecios sobne e Fabia (dsarmia, bradialls, trasomo del hatia)

" Trastomao de [ wision (nciuye dpiopis, folorisbia, fotopsia, wsion borosa, dsminuciin de i agudezs

visual, deficiencia visual, miodesopsias).

Neumonts (nchuye anfemedad pub-onar inkersScial, opackdsd pulmorar, reumoniEs).
| Enupcion (inchppe demmatiis acnefore, supcion maculopapualarn, srupckin pruriginosa, srupcian).

< Miakgia (IRciye doior FusCUioEsqUERBoD, misiglal

Edema (nouye edema gereralizacs, sdema, edema pearfenm, hinchazen persnca, hinchaztnl.

" Fatiga {induys astenis, fatigal
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! Erupcion (incluye dermatitis acneiforme, erupcion maculopapular, erupcion pruriginosa, erupcion ).
t Mialgia (incluye dolor musculoesquelético, mialgia).

Edema (incluye edema generalizado, edema, edema periférico, hinchazon periférica, hinchazon).
M Cansancio (incluye astenia, cansancio).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia:

Las reacciones adversas de aumento de los niveles de colesterol o triglicéridos séricos se
notificaron en el 81,1% y el 67,2% de los pacientes, respectivamente. De ellos, se
produjeron reacciones adversas leves 0 moderadas de hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia en el 62,8% y el 47,9% de los pacientes, respectivamente. La mediana
del tiempo hasta el inicio de la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia fue de 15 dias
(rango de la hipercolesterolemia: 1 a 784 dias; rango de la hipertrigliceridemia: 1 a 796
dias). La mediana de la duracion de la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia fue de
451 y 427 dias, respectivamente.

Efectos sobre el sistema nervioso central:

Las reacciones adversas del SNC fueron principalmente efectos cognitivos (27,7%), efectos
sobre el estado de &nimo (21,0%), efectos sobre el habla (8,2%) y efectos psicoéticos (6,5%),
y fueron generalmente leves, transitorios y reversibles espontaneamente al retrasar la dosis
y/o reducir la dosis. El efecto cognitivo de cualquier grado mas frecuente fue el deterioro de
la memoria (11,3%), y las reacciones de grado 3 o 4 mas frecuentes fueron el estado
confusional y el trastorno cognitivo (1,7% y 0,8%, respectivamente). El efecto sobre el
estado de &nimo de cualquier grado mas frecuente fue la ansiedad (6,5%), y las reacciones
de grado 3 y 4 mas frecuentes fueron la irritabilidad y la depresién (0,8 y 0,4%,
respectivamente). El efecto sobre el habla de cualquier grado mas frecuente fue la disartria
(4,0%), y las reacciones de grado 3 o 4 mas frecuentes fueron la disartria, bradilalia y
trastorno del habla (0,2% en cada caso). El efecto psicotico de cualquier grado mas
frecuente fueron alucinaciones (3,7%) y las reacciones de grado 3 0 4 mas frecuentes
fueron alucinaciones, alucinaciones auditivas y alucinaciones visuales (0,3% en cada caso).
La mediana del tiempo hasta el inicio de los efectos cognitivos, los efectos sobre el estado
de animo, sobre el habla y los efectos psicoticos fue de 109, 43, 49 y 23 dias,
respectivamente. La mediana de la duracion de los efectos cognitivos, del estado de &nimo,
del habla y de los efectos psicéticos fue de 223, 143, 147 y 74 dias, respectivamente.

Hipertension arterial

Se notificaron reacciones adversas de hipertension arterial en el 13% de los pacientes del
estudio A y del estudio CROWN (B7461006). De ellos, se produjeron reacciones adversas
leves o moderadas de hipertension arterial en el 6,9% de los pacientes (ver seccion 4.4).
La mediana del tiempo hasta el inicio de la hipertension arterial fue de 208 dias (rango de
1 a 1.028 dias). La mediana de la duracién de la hipertension arterial fue de 219 dias.
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Hiperglucemia

Se notificaron reacciones adversas de hiperglucemia en el 9,2% de los pacientes del
estudio A y del estudio CROWN (B7461006). De ellos, se produjeron reacciones adversas
leves 0 moderadas de hiperglucemia en el 6,1% de los pacientes (ver seccién 4.4). La
mediana del tiempo hasta el inicio de la hiperglucemia fue de 145 dias (rango de 1 a 1.058
dias). La mediana de la duracién de la hiperglucemia fue de 113 dias.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion.

Interacciones:

Interacciones farmacocinéticas:

Los datos in vitro indican que lorlatinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4 y la
uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UGT)1A4, y en menor medida por el CYP2C8,
CYP2C19, CYP3A5y la UGT1A3.

Efecto de otros medicamentos sobre lorlatinib:

o Inductores del CYP3A4/5

La rifampicina, un potente inductor del CYP3A4/5, administrada a dosis orales de 600 mg
una vez al dia durante 12 dias, redujo el area bajo la curva (ABCinf, por sus siglas en inglés)
media de lorlatinib en un 85% y la Cméax en un 76% de una dosis oral Unica de 100 mg de
lorlatinib en voluntarios sanos; también se observaron aumentos en la AST y la ALT. La
administracion concomitante de lorlatinib con inductores potentes del CYP3A4/5 (por
ejemplo, rifampicina, carbamazepina, enzalutamida, mitotano, fenitoina y la hierba de San
Juan) puede disminuir las concentraciones plasmaticas de lorlatinib. El uso de un inductor
potente del CYP3A4/5 con lorlatinib esta contraindicado. Se debe evitar el uso concomitante
con inductores moderados del CYP3A4/5, si es posible, ya que también pueden reducir las
concentraciones plasmaticas de lorlatinib.

+ Inhibidores del CYP3A4/5

Itraconazol, un potente inhibidor del CYP3A4/5, administrado a dosis orales de 200 mg una
vez al dia durante 5 dias, aument6 el ABCinf media de lorlatinib en un 42% y la Cmax en
un 24% de una dosis oral Unica de 100 mg de lorlatinib en voluntarios sanos. La
administracion concomitante de lorlatinib con inhibidores potentes del CYP3A4/5 (por
ejemplo, boceprevir, cobicistat, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, troleandomicina,
voriconazol, ritonavir y paritaprevir en combinacion con ritonavir y ombitasvir y/o dasabuvir,
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y ritonavir en combinacién con elvitegravir, indinavir, lopinavir o tipranavir) puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de lorlatinib. Los productos con pomelo también pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de lorlatinib y deben evitarse. Se debe
considerar la administracion de un medicamento concomitante alternativo con un menor
potencial para inhibir el CYP3A4/5. Si se debe administrar de forma concomitante un
inhibidor potente del CYP3A4/5, se recomienda reducir la dosis de lorlatinib.

Efecto de lorlatinib sobre otros medicamentos

« Sustratos del CYP3A4/5

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib es un inhibidor dependiente del tiempo, asi
como un inductor del CYP3A4/5. Lorlatinib 150 mg administrado por via oral una vez al dia
durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una dosis oral Unica de 2 mg de
midazolam (un sustrato sensible del CYP3A) en un 61% y un 50%, respectivamente; por lo
tanto, lorlatinib es un inductor moderado del CYP3A. Por consiguiente, se debe evitar la
administracién concomitante de lorlatinib con sustratos del CYP3A4/5 con indices
terapéuticos estrechos, incluidos, entre otros, alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina,
ergotamina, fentanilo, anticonceptivos hormonales, pimozida, quinidina, sirolimus y
tacrolimus, ya que lorlatinib puede reducir la concentracion de estos medicamentos.

o Sustratos del CYP2B6

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 100 mg de bupropién (un sustrato combinado del CYP2B6 y CYP3A4)
en un 49,5% y un 53%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil
del CYP2B6, y no es necesario ajustar la dosis cuando se usa lorlatinib en combinacion
con medicamentos que se metabolizan principalmente por el CYP2B6.

o Sustratos del CYP2C9

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 500 mg de tolbutamida (un sustrato sensible del CYP2C9) en un 43%y
un 15%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil del CYP2C9, y
no es necesario ajustar la dosis de los medicamentos que se metabolizan principalmente
por el CYP2C9. Sin embargo, se debe monitorizar a los pacientes en caso de tratamiento
concomitante con medicamentos con margen terapéutico estrecho metabolizados por el
CYP2C9 (por ejemplo, anticoagulantes cumarinicos).

e Sustratos de la UGT

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 500 mg de acetaminofeno (también conocido como paracetamol) (un
sustrato de la UGT, SULT y el CYP1A2, 2A6, 2D6 y 3A4) en un 45% y un 28%,

respectivamente.
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Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil de la UGT, y no es necesario ajustar la dosis
de los medicamentos que se metabolizan principalmente por la UGT. Sin embargo, se debe
controlar a los pacientes en caso de tratamiento concomitante con medicamentos con
margen terapéutico estrecho metabolizados por la UGT.

« Sustratos de la glucoproteina P

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cméax de una
dosis oral unica de 60 mg de fexofenadina (un sustrato sensible de la glucoproteina P [P-
gp]) en un 67% y un 63%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor
moderado de la P-gp. Los medicamentos que son sustratos de la P-gp con margen
terapéutico estrecho (por ejemplo, digoxina, dabigatran etexilato) se deben usar con
precaucion en combinacion con lorlatinib debido a la probabilidad de reducir las
concentraciones plasmaticas de estos sustratos.

Estudios in vitro de inhibicidn e induccién de otras enzimas CYP
In vitro, lorlatinib tiene un bajo potencial de causar interacciones farmacol6gicas por
induccién del CYP1A2.

Estudios in vitro con transportadores de farmacos diferentes a la P-gp

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib puede tener el potencial de inhibir la BCRP
(tracto gastrointestinal), OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATEl y OAT3 a concentraciones
clinicamente relevantes. Lorlatinib se debe utilizar con precaucién en combinaciéon con
sustratos de la BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 y OAT3, ya que no se
pueden descartar cambios clinicamente relevantes en la exposicion plasmatica de estos
sustratos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con lorlatinib se debe iniciar bajo la supervisién de un médico con experiencia
en el uso de antineoplasicos.

La deteccion del CPNM positivo para ALK es necesaria para la seleccién de pacientes para
el tratamiento con lorlatinib ya que estos son los Unicos pacientes en los que se ha mostrado
un beneficio. La evaluacion del CPNM positivo para ALK debe ser realizada por laboratorios
con competencia demostrada en la técnica especifica que se utiliza. La realizacion
inadecuada de la técnica utilizada puede dar lugar a resultados de la prueba poco fiables.

Posologia:
La dosis recomendada es de 100 mg de lorlatinib por via oral una vez al dia.

Duracion del tratamiento:
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Se recomienda que el tratamiento con lorlatinib continGe mientras el paciente obtenga un
beneficio clinico del tratamiento sin que se presente una toxicidad inaceptable.

Dosis retrasadas u olvidadas:

Si se olvida una dosis de Lorbrena, el paciente debera tomarla en cuanto se acuerde, a
menos que falten menos de 4 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no
debe tomar la dosis olvidada. Los pacientes no deben tomar una dosis doble para
compensar una dosis olvidada.

Modificaciones de dosis:

Es posible que se requiera la interrupcion o la reduccién de la dosis segun la seguridad y
tolerabilidad individual. Los niveles de reduccién de la dosis de lorlatinib se resumen a
continuacion:

- Primera reduccién de dosis: 75 mg por via oral una vez al dia
- Segunda reduccion de dosis: 50 mg por via oral una vez al dia

Lorlatinib se debe suspender de forma permanente si el paciente no puede tolerar la dosis
de 50 mg por via oral una vez al dia.

Las recomendaciones de modificacion de dosis para toxicidades y para pacientes que
presenten bloqueo auriculoventricular (AV) se proporcionan en la tabla 1.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas de la dosis de lorlatinib debido a reacciones
adversas

Reaccion adversa? I Pauta posologica de lorlatinib

Hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia

Hipercolesterolemia leve
(colesterol entre el LSH v 300 mgidl o
entre el LSMN v 7,75 mmoli)

(8]
Hipercolesterolemia moderada
{colesterol entre 301 y 400 mgfdl o entre

ici i i inoli i B ooa_
7.76 y 10,34 mmol) Inicie o modifigue el tratamiento hipolipemiante® se

gun la ficha técnica comespondiente; continde el tra-
tamiento con loratinib a la misma dosis.

Hiperirigliceridemia lewe
(triglicéridos entre 150 v 300 mgidl o 1,71
y 3,42 mmolfd)

(8]

Hipertrigliceridemia moderada
(triglicéridos entre 301 y S00 mgidl o 3,43
¥ 5.7 mmold)
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Hipercolesterolemia grave
{colesterol entre 401 vy SD0 mafdl o enire Inicie &l fratamiento hipolipemiante®, si el pacients va
10,35 y 12,92 mmoliT) recibe tratamiento hipolipemiante, aumente la dosis de
este tratamiento? segun la ficha técnica comespon-
] diente; o cambie a un nuevo fratamiento hipolipemian-
te®. Continde con loratinib a la misma dosis sin inte-
Hipertrigliceridemia grave mupcion.

(triglicéridos entre 501 v 1.000 mg/dl o
5,71y 11,4 mmel)

Inicie el tratamiento hipolipemiante® o aumente la
Hipercolesterolemia potenciaimente maortal dosis de dicho tratamiento® segun la ficha técnica
{colesterol superior a 500 mg/dl o superior | comespondiente o cambie a un nuevo ratamiento
a 12,92 mmeolf) hipolipemiant=s. Interrumpa el tratamiento con lor-
latinib hasta que la hipercolesterclemia yio la hiper-

O trigliceridemia alcancen un grado de gravedad mo-

derado o leve.

Hiperirigliceridemia potencialmentes mortal
(trighcéridos superiores a 1.000 mg/dl o Reinicie el tratamiento con la misma dosis de
superiores a 11,4 mmoll) loratinily mientras maximiza el tratamiento

hipolipemiants® segln la ficha técnica co-

rmespondiente.

Si vuelven a aparecer hipercolesterolemia ywo hi-
peririgliceridemia graves a pesar del mayor tra-
tamiento hipolipemiante® seqin la ficha técnica
comespondiente, reduzca loratinib en un nivel de
dosis.

Efectos sobre el sistema nervioso central (cambios en la funcion cognitiva, el estado de ani-
mo o el habla)
Grado 2: Moderado

Intermumipa el fratamiento con loratinib hasta que la

o toxicidad sea menor o igual al grado 1. Luego reanude
el tratamiento con loratinib & un nivel de dosis reduci-

Grado 3: Grave do.

Grado 4: Intervencion urgen- Suspenda permanentemente = tratamiento

te/potencialmente mortal indicada con loratinib.

Aumento de amilasallipasa

Grado 3: Grave
Intermumpa el tratamiento con lorlatinib hasta que la

8] lipaza ¥ la amilasa vuelvan a los valores iniciales.
Luego reanude el tratamiento con lodatinib a un nivel

Grado 4: Intervencion urgen- de dosiz reducido.

te/potencialmente mortal indicada

Enfermedad pulmonar intersticial (EPineumonitis
Intermumipa el tratamiento con loratinib hasta que los

Grado 1: Leve sintomas vuehvan a los valores iniciales y considere la
posibilidad de iniciar el fratamiento con corticosteroi-
O des. Reanude el tratamiento con lordatinilb a un nivel

de dosis reducido.
Grado 2: Moderado
Suspenda permanentements el tratamiento con bor-
latinil» si la EPlineumonitis reaparece o no mejora
después de B semanas de tratamiento con lorlatinib
¥ esteroides.
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Reaccion adversa® Pauta posologica de lorlatinib
Grado 3: Grave

Suspenda permanentemente el fratamiento
o con loratinib.

Grado 4: Intervencion urgen-
tefpotencialments mortal indicada

Prolongacion del intervalo PR/bloqueo auriculoventricular (AV)

Confinde con loratiniy a la misma dosis sin intemup-
Bloqueo A\ de primer grado: cion. Considere los efectos de los medicamentos
Asintomatico concomitantes, v evalle y comija el desequilibrio
electrolitico que puede prolongar &l intervalo PR.
Monitorice cuidadosamente &l ECGflos sintomas po-
tenciaimente relacionados con el blogueso AV.

Interrumpa el tratamiento con loratinib. Congidere los
Bloqueo A\ de primer grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
Sintomatico y comija el desequilibrio electrolifico que puede pro-
kengar el intervalo PR. Monitorice cuidadosamente el
ECGAos sintomas potenciaiments relacionados con el
bloqueo AY. Si los sintomas se resuelven, reanude el
tratamiento con lorlatinib a un nivel de dosis reducido.

Imterrumpa e tratamiento con loratinib. Considere los
Bloqueo A\ de segundo grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
Asintomatico y comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-

longar el intervalo PR. Monitorice cuidadosamente el
ECG/os sintomas potencialmente relacionados con el
blogueo AV Si el siguiente ECG no muestra bloqueo
AV de segundo grado, reanude el tratamiento con lor-
latinib & un nivel de dosis reducido.

Interrumpa el tratamiento con loratinib. Considere los
Bloqueo A\ de segundo grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle

Sintomatico y comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Defive para observacion y con-
trol cardiaco. Si el blogueo AV sintomatico persiste,
considere la colocacion de un marcapasos. Si los sin-
tomas vy el blogqueo AV de segundo grado se resusl-
ven o 2 los pacientes vuehven a un bloqueo AV de
primer grado asintomatico, reanude el tratamiento con
lorlatinib a un nivel de dosis reducido.

Imterrumpa e tratamiento con koratinib. Considere los
efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
y comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Derive para observacion v con-
trol cardiaco. La colocacion de un marcapasos puede
[Blogueo AV completo estar indicada para el tratamiento de los sinfomas
graves asociados al blogueo AY. Si el blogueo AY no
s resuelve, se puede considerar la colocacion de un
marcapasos de forma permanente.

Si se coloca un marcapasos, reanude el fratamiento
con lofdatinib a la dosis completa. Sino se coloea un
marcapasos, reanude & tratamiento con loratinib a
un nivel de dosis reducido Onicamente cuando los
sintomas se resuehlvan vy el intervalo PR sea inferior
a 200 ms.

Hipertension arterial
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Grado 3 (TAS swperior o igual 3 180 mmHg o
TAD superior o igual a 100 mmHg: intervencion
meédica indicada; mas de un antihiperensivo o
tratamienio mas intensivo que el anterior)

Interrumpa &l tratamiento con lodatinib
hasta que |a hipertension arterial haya
remitide al grado 1 o inferor (TAS
inferior a 140 mmHg y TAD infenor a
B0 mmHg), a confnuacion, reanude &l
tratarniento con borlatind 3 la misma
dosis.

Zi la hipertension arterial de grado 3
reaparece, interrumpa el ratamienio
con boratnib hasta gue remita al
grado 1 o inferior y reanude el
tratamiento con wna dosis reducida.

Si mo se puede lograr un  control
adecuado de la hipertension arteral
Con un fratamiento medico optimao,
suspenda pemanentemente el
tratarmiente con keratnib.

Grado 4 {consecuencias potencialments
mortales, mtervencion wgente indicada)

Interrumpa &l tratamiento con lodatinib
hasta la remision al grado 1 o nferior, y
reanude el tratamiento con una dosis
reducida o suspenda
permanentemente el tratamiento con
loratinib.

Zi la hipertiension arterial de grado 4
reaparece, suspenda
permanentemeante el tratamients con
loratinib.

Hiperglucemia

Grado 3

o
Grado 4 (hiperglucemia cronica  superior a
280mgidl a pesar de wn  tratamiento
antihiperghscémico optima)

Interrumpa &l tratamiento con lodatinib
hasta que la hiperglucemia esie
control ada adecuadamente, a
continuacion, reanude el fratamiento
con lordatindh a la siguiente dosis mas
baja

Si mo se puede lograr un control
hiperglucémico  adecuado con  un
tratamients medico &ptmo, suspenda
permanentemente lofatinib.

(tras reacciones adversas

Grado 1: Leve
o
Grado 2 Moderado

Mo modifigue |a dosis o considere la
reduccion a un nivel de dosis, segun se
indique clinicamente.

Mayor o igual al grado 3: Grave

Interrumpa &l tratamiento con lodatinib
hasta que se resuelvan los sintomas a
menos de o igual al grado 2 o los
valores iniciales. Luego reanude el
tratamiento con borfatind: a un nivel de
dosis reducido.
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Inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4/5:El uso concomitante de lorlatinib
con medicamentos que son inhibidores potentes del CYP3A4/5 y productos con zumo de
pomelo puede aumentar las concentraciones plasmaticas de lorlatinib. Se debe considerar
la administracion de un medicamento concomitante alternativo con un menor potencial para
inhibir el CYP3A4/5. Si se debe administrar de forma conjunta un inhibidor potente del
CYP3AA4/5, la dosis inicial de lorlatinib de 100 mg una vez al dia se debe reducir a una dosis
diaria de 75 mg. Si se suspende el uso concomitante del inhibidor potente del CYP3A4/5,
se debe reanudar el tratamiento con lorlatinib a la dosis utilizada antes del inicio del
tratamiento con el inhibidor potente del CYP3A4/5 y tras un periodo de reposo
farmacoldgico de 3 a 5 semividas del inhibidor potente del CYP3A4/5.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada (mayor o igual a 65 afios)
Debido a los datos limitados en esta poblacion, no se puede hacer una recomendacién
posolégica para pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con funcién renal normal e insuficiencia renal
leve 0 moderada [tasa de filtracién glomerular estimada absoluta (TFGe: 230 mL/min)]. Se
recomienda una dosis reducida de lorlatinib en pacientes con insuficiencia renal grave
(TFGe absoluta: <30 mL/min), por ejemplo, una dosis inicial de 75 mg una vez al dia por
via oral (ver seccion 5.2). No se dispone de informacién para pacientes en dialisis renal.

Insuficiencia hepatica:

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se
dispone de informacién sobre lorlatinib en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o
grave. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con lorlatinib en pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada o grave (ver seccion 5.2).

Poblacién pediatrica:
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de lorlatinib en pacientes pediatricos menores
de 18 afos. No se dispone de datos.

Forma de administracion:

Lorbrena se administra por via oral. Se debe indicar a los pacientes que tomen su dosis de
lorlatinib aproximadamente a la misma hora cada dia con o sin alimentos (ver seccion 5.2).
Las tabletas se deben tragar enteras (no se deben masticar, triturar ni partir antes de
tragarlas). No se debe tomar ninguna tableta rota, agrietada o que no esté intacta.

Poblaciones especiales:
Fertilidad, Embarazo y Lactancia.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en varones y mujeres

A las mujeres en edad fértil se les debe recomendar que eviten embarazarse durante el
tratamiento con lorlatinib. Se requiere un método anticonceptivo no hormonal altamente
efectivo para las mujeres durante el tratamiento con lorlatinib, puesto que lorlatinib puede
anular la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Si el uso de un método anticonceptivo
hormonal es inevitable, entonces se debe usar un preservativo en combinacién con el
método hormonal. Se debe continuar el uso de anticonceptivos efectivos durante al menos
35 dias tras finalizar el tratamiento.

Durante el tratamiento con lorlatinib y durante al menos 14 semanas tras la dosis final, los
pacientes varones con parejas femeninas en edad fértii deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, incluyendo un preservativo, y los pacientes varones con parejas
embarazadas deben usar preservativos.

Embarazo

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad embriofetal (ver seccion 5.3).
No hay datos relativos al uso de lorlatinib en mujeres embarazadas. Lorlatinib puede causar
dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.

No se recomienda utilizar lorlatinib durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que
no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia
Se desconoce si lorlatinib y sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede
excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Lorlatinib no debe utilizarse durante la lactancia. Debe interrumpirse la lactancia durante el
tratamiento con lorlatinib y durante los 7 dias siguientes tras recibir la dosis final.

Fertilidad
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Segun los hallazgos de seguridad preclinicos, la fertiidad masculina puede verse
comprometida con el tratamiento con lorlatinib (ver seccion 5.3). Se desconoce si lorlatinib
afecta a la fertilidad femenina.

Los hombres deben solicitar asesoramiento para la preservacion efectiva de su fertilidad
antes del tratamiento.

Efectos sobre la Capacidad para Manejar y Usar Maquinas.

La influencia de lorlatinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada.
Se debe tener precaucion al conducir o utilizar maquinas ya que los pacientes pueden
experimentar efectos sobre el SNC.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2023000169 emitido mediante Acta 21 de 2021 Numeral 3.1.1.6, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion para el producto de la referencia

CONCEPTO: El interesado allega respuesta al auto del Acta No. 21 de 2021, numeral
3.1.1.6 para el producto Lorbrena® 100 mg tabletas recubiertas, principio activo
lorlatinib, en la indicacion: “Lorbrena en monoterapia estd indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
avanzado positivo para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) cuya enfermedad ha
progresado tras recibir: - Alectinib o Ceritinib como primer tratamiento con un
inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) ALK; o - Crizotinib y al menos otro TKI ALK”.
Argumenta que el producto lorlatinib se encuentra aprobado desde el afio 2018 en
mas de 80 paises del mundo en laindicacidn solicitada.

En cuanto ala solicitud de aportar datos publicados de una comparacion directa con
otros inhibidores de tirosina-quinasa de ALK, aporta informaciéon de mismo estudio
fase I/l (B7461001) en el que se evalué varias cohortes de pacientes que habian
recibido previamente crizotinib como tratamiento estandar y otras terapias
inhibidoras de tirosina quinasa ALK de segunda generacion, y debido a la solicitud
de uso de lorlatinib en segunda linea no era factible realizar estudios de comparacién
directa.

Adicionalmente presenta resultados del estudio B7461001 fase 2, el cual evalu6 6
cohortes de pacientes con céancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado
positivo para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) segin el niamero y tipos de
tratamientos previos. Todos los pacientes recibieron lorlatinib 100 mg dia en ciclos
de 21 dias y el desenlace principal fue la tasa de respuesta global (TRG) y tasa de
respuesta intracraneal.

La cohorte EXP-1incluy6 30 pacientes con CPNM ALK positivos que no habian
recibido ningdn tratamiento previo. La cohorte EXP-2 incluyé 27 pacientes con
recaida que recibieron quimioterapia previa en primera linea. La cohorte EXP-3A con
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32 pacientes con recaida que recibieron crizotinib en primera linea. Cohorte EXP-3B
con 28 pacientes que recibieron algun inhibidor de tirosina quinasa diferente a
crizotinib con o sin quimioterapia. Cohorte EXP-4 con 66 pacientes que recibieron
dos terapias previas con o sin quimioterapia y cohorte EXP-5 con 46 pacientes que
recibieron tres lineas de inhibidores de la tirosina quinasa con o sin quimioterapia.
Los resultados encontrados fueron “TRG de 47% (2% respuesta completa y 45%
respuesta parcial) y tras una mediana de seguimiento de 7.0 meses la TRG del
lorlatinib post-crizotinib fue del 73%. En este grupo la sobrevida libre de progresion
(SLP) fue de 11.1 meses y la mediana de duracion de la respuesta (DoR) no se
alcanzé. Los principales eventos adversos en todos los pacientes fueron la
hipercolesterolemia (224 pacientes/81% y 43/16% grado 3-4) y la hipertrigliceridemia
(166 pacientes/60% y 43/16% grado 3-4). Diez y nueve pacientes de 275 tuvieron
eventos adversos graves (7%) y 7 (3%) suspendieron el tratamiento de forma
permanente por toxicidad relacionada al tratamiento. No hubo muertes relacionadas
con el tratamiento”.

Con respecto a los eventos adversos los datos de seguimiento de 20 meses del
mismo estudio encuentra que no se presentaron eventos adversos (EA) grado 5
asociados al tratamiento. Al revisar el conjunto de los estudios B7461001 y B7461006
encuentra que los EA grado 3 fueron del 16.8%, grado 4 < del 2% y grado 5 <6.3%.
Adiciona PBRER/PSUR que muestra el perfil de seguridad sin otros datos de
preocupacién.

En relacidon con resultados finales del estudio B7461001 informa que los resultados
presentados corresponden al corte del 15 de marzo de 2017 con analisis maduro de
la variable principal tasa de respuesta objetiva (TRG).

En la respuesta auto el interesado solicita agregar la indicaciéon “ LORBRENA® en
monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de
pulmén no microcitico (CPNM) avanzado positivo para la quinasa del linfoma
anaplasico (ALK) no tratado previamente con un inhibidor de ALK”.

como soporte trae el estudio CROWN (B7461006 [NCT03052608]) es un estudio fase
3 en curso, multicéntrico, multinacional, abierto, aleatorizado, que evalaa Lorlatinib
versus Crizotinib en monoterapia para tratamiento de primera linea de pacientes con
CPCNP avanzado ALK positivo.

El estudio cumplié su objetivo primario de demostrar una mejoria estadisticamente
significativa y clinicamente significativa en la SLP (objetivo primario) evaluada por
BICR en el brazo de Lorlatinib en comparacién con Crizotinib. corte actualizada al 20
de septiembre de 2021, la mediana de duracion del seguimiento para la SLP fue de
36,7 meses en el brazo de Lorlatinib y de 29,3 meses en el brazo de crizotinib.

Se demostré unamejoria numéricamente mayor y clinicamente significativaen la SLP
evaluada por BICR en el brazo de Lorlatinib en comparacién con crizotinib. No se
alcanzé la mediana de SLP evaluada por BICR (IC del 95%, NA a NA) en el brazo de
Lorlatinib y fue de 9,3 meses en el brazo de crizotinib (IC del 95%, 7,6 a 11,1). El HR
para la SLP fue de 0,27 (IC del 95%, 0,184 a 0,388), lo que indica una reduccién del
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73% en el riesgo de progresiéon o muerte, ratificandose que lorlatinib sigue
demostrando una eficacia superior a crizotinib.

Lorlatinib demostré una reduccion del 92% en el riesgo de progresién intracraneal
evaluada por BICR en la poblacién total (HR, 0,08; IC del 95%, 0,040 a 0,174).
A partir del corte inicial de datos del 20 de marzo de 2020, se habian producido un
total de 51 (26%) de las 198 muertes requeridas para el analisis final de SG (23 [15%)]
en el brazo de Lorlatinib y 28 [19%] en el brazo de Crizotinib), y la mayoria de los
pacientes en ambos brazos de tratamiento todavia estaban vivos, por lo que los datos
de SG eran inmaduros. El HR para la SG fue de 0,72 (IC del 95%, 0,41 a 1,25), lo que
indica una reduccioén no significativa del 28% en el riesgo de muerte para Lorlatinib
en comparacion con Crizotinib.

Por dltimo adiciona resimenes de otros estudios que evaluaron la actividad
intracraneal y publicaciones de comparaciones indirectas con otros agentes
guimioterapéuticos incluyendo combinaciones con base en platino, pemetrexed y
docetaxel.

Con base en la respuesta a auto, la Sala considera que dio respuesta satisfactoriay
recomienda aprobar el producto de la referencia la indicacién:

Indicaciones:

LORBRENA® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado o metastasico positivo para
la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) no tratado previamente con un inhibidor de
ALK.

LORBRENA® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) avanzado o metastasico positivo para
la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) cuya enfermedad ha progresado tras recibir
un inhibidor de ALK.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Lorlatinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

LORBRENA® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con céancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado o metastasico positivo para
la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) no tratado previamente con un inhibidor de
ALK.

LORBRENA® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) avanzado o metastasico positivo para
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la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) cuya enfermedad ha progresado tras recibir
un inhibidor de ALK.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a Lorlatinib o a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4/5

Precauciones y advertencias:

Hiperlipidemia: El uso de lorlatinib se harelacionado con aumentos en los niveles de
colesterol y triglicéridos séricos. La mediana de tiempo hasta la aparicién de
aumento grave de los niveles de colesterol y triglicéridos séricos es de 201 dias
(rango de 42 a 518 dias) y 127 dias (rango de 15 a 358 dias), respectivamente. Se
deben monitorizar los niveles de colesterol y triglicéridos séricos antes del inicio del
tratamiento con lorlatinib; 2, 4 y 8 semanas después de iniciar el tratamiento con
lorlatinib y regularmente a partir de entonces. Inicie o aumente la dosis de los
hipolipemiantes, si esta indicado.

Efectos sobre el sistema nervioso central:

Se han observado efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) en pacientes en
tratamiento con lorlatinib, incluidos cambios en la funcién cognitiva, el estado de
animo o el habla. Es posible que se requiera la modificacién o la interrupcion de la
dosis en aguellos pacientes que presenten efectos sobre el SNC.

Blogueo auriculoventricular:

Lorlatinib se estudié en una poblacion de pacientes que excluyé a aquellos con
blogueo AV de segundo o tercer grado (a menos que presentaran
electroestimulacién) o con cualquier bloqueo AV con intervalo PR >220 ms. Se ha
notificado prolongacion del intervalo PR y bloqueo AV en pacientes tratados con
lorlatinib. Monitorice el electrocardiograma (ECG) antes de iniciar el tratamiento con
lorlatinib y mensualmente a partir de entonces, especialmente en pacientes con
afecciones que predispongan a la aparicion de acontecimientos cardiacos
clinicamente significativos. Puede ser necesaria una modificacion de la dosis en
aguellos pacientes que presentan bloqueo AV.

Disminucidn de la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo:

Se ha notificado una disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) en pacientes tratados con lorlatinib que tenian una evaluacion al inicio del
estudio y al menos una evaluacion de seguimiento de la FEVI. Segun los datos de los
estudios clinicos disponibles, no es posible determinar una relacién causal entre los
efectos sobre los cambios en la contractilidad cardiacay lorlatinib. En pacientes con
factores de riesgo cardiaco y aquellos con afecciones que pueden afectar a la FEVI,
se debe considerar una
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monitorizacién cardiaca, incluida la evaluacion de la FEVI al inicio y durante el
tratamiento.

En pacientes que presenten signos/sintomas cardiacos relevantes durante el
tratamiento,

se debe considerar una monitorizacion cardiaca, incluida la evaluacién de la FEVI.

Aumento de los niveles de lipasa y amilasa:

Se han producido aumentos de los niveles de lipasa y/o amilasa en pacientes que
recibian lorlatinib. La mediana de tiempo hasta la aparicion del aumento de los
niveles de lipasa y amilasa sérica es de 141 dias (rango de 1 a 1.091 dias) y 138 dias
(rango de 1 a 1.112 dias), respectivamente.

Se debe considerar el riesgo de pancreatitis en pacientes que reciben lorlatinib
debido auna hipertrigliceridemia concomitante y/o un posible mecanismo intrinseco.
Los pacientes deben ser controlados para detectar aumentos de los niveles de lipasa
y amilasa antes del inicio del tratamiento con lorlatinib y posteriormente, de forma
regular, segun se indique clinicamente.

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis:

Se han producido reacciones adversas pulmonares graves o0 potencialmente
mortales compatibles con EPIl/neumonitis con lorlatinib. Se debe evaluar
inmediatamente a cualquier paciente que presente un empeoramiento de los
sintomas respiratorios indicativos de EPIl/neumonitis (por ejemplo, disnea, tos y
fiebre) para detectar EPI/neumonitis. El tratamiento con lorlatinib se debe interrumpir
y/o suspender permanentemente seglin la gravedad.

Hipertensién arterial

Se ha notificado hipertension arterial en pacientes tratados con lorlatinib. Se debe
vigilar la

tension arterial antes de iniciar el tratamiento con lorlatinib. La tension arterial se
debe controlar después de 2 semanas y posteriormente al menos una vez al mes
durante el tratamiento con lorlatinib. Se debe interrumpir el uso de lorlatinib y
reanudarlo con una dosis reducida o suspenderlo permanentemente en funciéon de la
gravedad.

Hiperglucemia

Se ha producido hiperglucemia en pacientes tratados con lorlatinib. Se debe evaluar
la glucosa sérica en ayunas antes de iniciar el tratamiento con lorlatinib vy,
posteriormente, se debe controlar periodicamente de acuerdo con las
recomendaciones nacionales. Se debe suspender el uso de lorlatinib y reanudarlo
con una dosis reducida o suspenderlo permanentemente en funcién de la gravedad.

Interacciones farmacoldgicas:
En un estudio realizado en voluntarios sanos, el uso concomitante de lorlatinib y
rifampicina, un potente inductor del CYP3A4/5, se relacion6 con aumentos de los
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niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) sin
aumento de los niveles de

bilirrubina total y fosfatasa alcalina. El uso concomitante de un inductor potente del
CYP3A4/5 estd contraindicado. No se observaron cambios clinicamente
significativos en las pruebas de funcion hepética en sujetos sanos después de recibir
una combinacion de lorlatinib con el inductor moderado del CYP3A4/5, modafinilo.

Se debe evitar la administracién simultanea de lorlatinib con sustratos del CYP3A4/5
con indices terapéuticos estrechos, incluidos entre otros, alfentanilo, ciclosporina,
dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, anticonceptivos hormonales, pimozida,
quinidina, sirolimus y tacrolimus, ya que lorlatinib puede reducir la concentracion de
estos medicamentos.

Fertilidad y embarazo:

Durante el tratamiento con lorlatinib y durante al menos 14 semanas tras la dosis
final, los pacientes varones con parejas femeninas en edad fértil deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, incluyendo un preservativo, y los pacientes varones con
parejas

embarazadas deben usar preservativos. La fertiidad masculina puede verse
comprometida con el tratamiento con lorlatinib. Los hombres deben solicitar
asesoramiento sobre la preservacién efectiva de su fertilidad antes del tratamiento.

A las mujeres en edad fértii se les debe recomendar que eviten quedarse
embarazadas durante el tratamiento con lorlatinib. Se requiere un método
anticonceptivo no hormonal altamente efectivo para las mujeres durante el
tratamiento con lorlatinib, puesto que lorlatinib puede anular la eficacia de los
anticonceptivos hormonales. Si el uso de un método anticonceptivo hormonal es
inevitable, entonces se debe usar un preservativo en combinacién con el método
hormonal. Se debe continuar el uso de anticonceptivos efectivos durante al menos
35 dias tras finalizar el tratamiento. Se desconoce si lorlatinib afecta a la fertilidad
femenina.

Intolerancia a la lactosa:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio en dietas:

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido de
25 mg o0 100 mg. Se debe informar alos pacientes con dietas bajas en sodio que este
medicamento se considera esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seqguridad:
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Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron hipercolesterolemia
(81,1%), hipertrigliceridemia (67,2%), edema (55,7%), neuropatia periférica (43,7%),
aumento de peso (30,9%), efectos cognitivos (27,7%), fatiga (27,3%), artralgia (23,5%),
diarrea (22,9%) y efectos sobre el estado de animo (21,0%).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 7,4% de los pacientes que recibieron
lorlatinib. Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron los efectos
cognitivos y la neumonitis.

Las reducciones de dosis debidas a reacciones adversas se produjeron en el 20,0%
delos

pacientes que recibieron lorlatinib. Las reacciones adversas mas frecuentes que
condujeron a la reduccién de la dosis fueron edema y neuropatia periférica. La
interrupcién permanente del tratamiento relacionada con reacciones adversas se
produjo en el 3,2% de los pacientes que recibieron lorlatinib. Las reacciones adversas
mas frecuentes que condujeron a interrupciones permanentes fueron los efectos
cognitivos, neuropatia periférica, neumonitis y efectos psicéticos.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se presentan las reacciones adversas que se produjeron en 476
pacientes adultos tratados con 100 mg de lorlatinib una vez al dia con CPNM
avanzado del estudio A (N=327) y el estudio CROWN (N=149).

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 2 se presentan segun el sistema de
clasificacién de 6rganos y por categorias de frecuencia, definidas segun la siguiente
convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000). Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 2. Reacciones adversas
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Clasificacion por organos y sistemas | Categornia de | Todos Grados 3-4

(S0C, por sus siglas eninglés) y reaccion | frecuencia los B
adwersa grados

.1
Trastormos de la sangre y del sistema
linfatico
Anemia Muy frecuentes | 18,5 4.2
Trastormos del metabolismo y de la
nutricion
Hipercolesterolemiz® Muy frecuentes | 81,1 133
Hiperirigliceridemia® Muy frecuentes | &7,2 18,3
Hiperglucemia Frecuentes 8.2 32
Trastomos psiquiatricos
Efectos sobtre el estado de animo® Muy frecuentes | 21,0 15
Efechos psicaticos® Frecuentes 8,5 0.4
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Cambios en el estado mental Frecuentes 20 1.7
Trastomos del sistema nervioso

Efectos cognitivos® Muy frecuentes | 27,7 28
Mewopatia perifanica’ Muy frecuentes | 43,7 27

Cefalea Muy frecuentes | 17,9 0.6

Efectos sobre el habkla® Frecuentes 8,2 0.8
Trastomas oculares
Trastorno de |a vision" Muy frecuentes | 17.2 02
Trastormos vasculares

Hipertension Muy frecuentes | 13,0 6.1
Trastomos respiratorios, toracicos y

miediastinicos

Newmonitis' Frecuenies 1.4 0.6
Trastomos gastrointestinales

Diamea Muy frecuentes | 22,9 15
MNauseas Muy frecuentes | 17.8 0.6
Esirenimiznio Muy frecuentes | 17,4 0.2z
Trastomos de la piel y del tejido

subcutaneo

Erupcion Muy frecuentes | 13,7 0.2z
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Artralgia Muy frecuentes | 23,5 0.2

Mizlgia® Muy frecuentes | 18,3 0.2
Trastomos generales y alteraciones en el

lugar de administracion

Edema Muy frecuentes | 55,7 27

Fatiga™ Muy frecuentes | 27,3 12
Exzploraciones complementarias
Aumento de peso Muy frecuentes | 30,8 101

Lipasa elevada Muy frecuentes | 124 6.2
Amiasa elevada Muy frecuentes | 11,3 2.7
Prolongacion del intervalo PR en el Poco 0.4 0
electrocardicgrama frecuenies

Laes meaccionss adviersas que representan el mismo concapln madico o asccitn Usmn agrupadas y s notficann oomo
Urex (ica FEBCCHN adversa & la tabla ankeror. Los brmings reaiments notficados en los

eshudios ¥ que comirbuyen & ka reacckin adversa nelesanie se indcan enire parénbesis il y como e detalls a conbirrescion:
* Hipamooiesisroiemia (RCiuye colesieng sanguines sievads, hipemolestemiemial.

3 Hiperirigliceridema [Inchuye riglcéridos sanguineos slevados, hiperriglcendemia).

* Elecios sobre &) B0 de aniTo (Rckye Fsinmo aecive, Inestabilded alecta, sgreskvidad,

reryicsismo, ImEablidad, arsiedad, trasiomo bipol arde tipo |, estado de dnimo deprimikdo, depresiin, sinmomas depres s,
estmdo de Anlmo euftrico, imfiakildad, manis, estado de Animo aiterad, Cambios de hu=or, atgue de panico, cambio de
peerTon Al boiad, soinis )

3 Efecios psicibicns (incluye slucnacionss audiivas, alucnacionss, Sucinacionss visusles).
* Elecios cogritvas (Incidye acontecimienios encusdrados en o epigrafe de Fasiomos de sistema nendoso segln &
sistema de Clasfcacion de Snpancs: anTesa, TRsmo Cognive, deTencia, aterackn de @

atericion, deteriorn de la memora, deterion mental  tambiEn Rcluye acontecmienios Encuadracos & e

epigrafe de tasiOmos piquisiicos segon & S0C: rasiomo por céfot de atencnhiperachidad, estaoo confusional,
deirio, desoriensacion, Fasiomo de @ lecum). DenTo de esios efecios, koS iBmMinos encodrdos en asomos del
sistemna meervioso segon & 300 s+ notficaron oon mas Fecuencis goe s PEminos enouadrados =n el epigrale de
Tasiomos piguRkios segin & S0,
" Meunpatia perférica (nciuye sensackin de andor, diseshesia, homiguen, aberacian de ka marcha, hipoesiesis, disfuncon
mofora, debildad muscuar, neuraighs, neurnpada perfdnica, nedroboxicidad,

parecisciy nsuropalia molom pertférica, neuropalia sensortyl perfénica, parallsls el nervio peroneo, afberackin sarsorall.
3 Efecios score &l Fabia (dsarria, bradials, frassome de habia).

" Trastoma de la vision (Rcuye doopis, foloibia, fotopsia, vision borosa, dsminuciin de i agudezs

visual, deficiencia wisual, miodesopsias).

Neumontls (nchuye anfemedsd pubonar nersScial, opackdasd pumonar, reumoniEs).
| Enupcion (inchyys dematis acneforme, snupcion maculopapular, srupckin prurginosa, snupciin).

< Miakgia (Inciuye doior muscuioesquEiREcn, miagial

Edema (noiuye edema gereralizads, sdema, sdema perféncn, Ninchazen perisncs, hinchazin.

" Fatiga {induye astenks fatigal
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! Erupcion (incluye dermatitis acneiforme, erupcion maculopapular, erupcion pruriginosa, erupcion ).
t Mialgia (incluye dolor musculoesquelético, mialgia).

Edema (incluye edema generalizado, edema, edema periférico, hinchazon periférica, hinchazon).
M Cansancio (incluye astenia, cansancio).

Descripcidon de las reacciones adversas seleccionadas

Hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia:

Las reacciones adversas de aumento de los niveles de colesterol o triglicéridos
séricos se

notificaron en el 81,1% y el 67,2% de los pacientes, respectivamente. De ellos, se
produjeron reacciones adversas leves o moderadas de hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia en el 62,8% y el 47,9% de los pacientes, respectivamente. La
mediana del tiempo hasta el inicio de la hipercolesterolemiay la hipertrigliceridemia
fue de 15 dias (rango de la hipercolesterolemia: 1 a 784 dias; rango de la
hipertrigliceridemia: 1 a 796 dias). La mediana de la duracion de Ila
hipercolesterolemiay la hipertrigliceridemia fue de 451y 427 dias, respectivamente.

Efectos sobre el sistema nervioso central:

Las reacciones adversas del SNC fueron principalmente efectos cognitivos (27,7%),
efectos

sobre el estado de animo (21,0%), efectos sobre el habla (8,2%) y efectos psicéticos
(6,5%), y fueron generalmente leves, transitorios y reversibles espontaneamente al
retrasar la dosis y/o reducir la dosis. El efecto cognitivo de cualquier grado mas
frecuente fue el deterioro de la memoria (11,3%), y las reacciones de grado 3 0 4 mas
frecuentes fueron el estado confusional y el trastorno cognitivo (1,7% y 0,8%,
respectivamente). El efecto sobre el estado de &nimo de cualquier grado mas
frecuente fue la ansiedad (6,5%), y las reacciones de grado 3 y 4 mas frecuentes
fueron lairritabilidad y la depresion (0,8 y 0,4%, respectivamente). El efecto sobre el
habla de cualquier grado mas frecuente fue la disartria (4,0%), y las reacciones de
grado 3 0 4 més frecuentes fueron la disartria, bradilalia y trastorno del habla (0,2%
en cada caso). El efecto psicOtico de cualquier grado mas frecuente fueron
alucinaciones (3,7%) y las reacciones de grado 3 o 4 mas frecuentes fueron
alucinaciones, alucinaciones auditivas y alucinaciones visuales (0,3% en cada caso).
La mediana del tiempo hasta el inicio de los efectos cognitivos, los efectos sobre el
estado de &nimo, sobre el hablay los efectos psicéticos fue de 109, 43, 49 y 23 dias,
respectivamente. La mediana de la duracion de los efectos cognitivos, del estado de
animo, del habla y de los efectos psicéticos fue de 223, 143, 147 y 74 dias,
respectivamente.

Hipertensién arterial
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Se notificaron reacciones adversas de hipertension arterial en el 13% de los
pacientes del

estudio A y del estudio CROWN (B7461006). De ellos, se produjeron reacciones
adversas leves o moderadas de hipertension arterial en el 6,9% de los pacientes (ver
seccion 4.4). La mediana del tiempo hasta el inicio de la hipertension arterial fue de
208 dias (rango de 1 a 1.028 dias). La mediana de la duracién de la hipertension
arterial fue de 219 dias.

Hiperglucemia

Se notificaron reacciones adversas de hiperglucemia en el 9,2% de los pacientes del
estudio A y del estudio CROWN (B7461006). De ellos, se produjeron reacciones
adversas leves o moderadas de hiperglucemia en el 6,1% de los pacientes (ver
seccion 4.4). La mediana del tiempo hasta el inicio de la hiperglucemia fue de 145
dias (rango de 1 a 1.058 dias). La mediana de la duracion de la hiperglucemia fue de
113 dias.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de larelacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion.

Interacciones:

Interacciones farmacocinéticas:

Los datos in vitro indican que lorlatinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4
y la uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UGT)1A4, y en menor medida por el
CYP2C8, CYP2C19, CYP3A5y la UGT1AS.

Efecto de otros medicamentos sobre lorlatinib:

e Inductores del CYP3A4/5

La rifampicina, un potente inductor del CYP3A4/5, administrada a dosis orales de 600
mg unavez al dia durante 12 dias, redujo el area bajo la curva (ABCinf, por sus siglas
en inglés) media de lorlatinib en un 85% y la Cméx en un 76% de una dosis oral Gnica
de 100 mg de lorlatinib en voluntarios sanos; también se observaron aumentos en la
AST y la ALT. La administracién concomitante de lorlatinib con inductores potentes
del CYP3A4/5 (por ejemplo, rifampicina, carbamazepina, enzalutamida, mitotano,
fenitoina y la hierba de San Juan) puede disminuir las concentraciones plasmaticas
de lorlatinib. El uso de un inductor potente del CYP3A4/5 con lorlatinib esta
contraindicado. Se debe evitar el uso concomitante con inductores moderados del
CYP3A4/5, si es posible, ya que también pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de lorlatinib.
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e Inhibidores del CYP3A4/5

Itraconazol, un potente inhibidor del CYP3A4/5, administrado a dosis orales de 200
mg una

vez al dia durante 5 dias, aumento el ABCinf media de lorlatinib en un 42% y la Cméax
en un 24% de una dosis oral unica de 100 mg de lorlatinib en voluntarios sanos. La
administracién concomitante de lorlatinib con inhibidores potentes del CYP3A4/5
(por ejemplo, boceprevir, cobicistat, itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
troleandomicina, voriconazol, ritonavir y paritaprevir en combinacién con ritonavir y
ombitasvir y/o dasabuvir, y ritonavir en combinacién con elvitegravir, indinavir,
lopinavir o tipranavir) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de lorlatinib.
Los productos con pomelo también pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de lorlatinib y deben evitarse. Se debe considerar la administracién de
un medicamento concomitante alternativo con un menor potencial para inhibir el
CYP3A4/5. Si se debe administrar de forma concomitante un inhibidor potente del
CYP3AA4/5, se recomienda reducir la dosis de lorlatinib.

Efecto de lorlatinib sobre otros medicamentos

e Sustratos del CYP3A4/5

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib es un inhibidor dependiente del tiempo,
asi como un inductor del CYP3A4/5. Lorlatinib 150 mg administrado por via oral una
vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una dosis oral Unica de
2 mg de midazolam (un sustrato sensible del CYP3A) en un 61% y un 50%,
respectivamente; por lo tanto, lorlatinib es un inductor moderado del CYP3A. Por
consiguiente, se debe evitar la administracion concomitante de lorlatinib con
sustratos del CYP3A4/5 con indices terapéuticos estrechos, incluidos, entre otros,
alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, anticonceptivos
hormonales, pimozida, quinidina, sirolimus y tacrolimus, ya que lorlatinib puede
reducir la concentracion de estos medicamentos.

e Sustratos del CYP2B6

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cméax de
una dosis oral Unica de 100 mg de bupropion (un sustrato combinado del CYP2B6 y
CYP3A4) en un 49,5% y un 53%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un
inductor débil del CYP2B6, y no es necesario ajustar la dosis cuando se usa lorlatinib
en combinacion con medicamentos que se metabolizan principalmente por el
CYP2B6.

e Sustratos del CYP2C9
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Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cméax de
una dosis oral Gnica de 500 mg de tolbutamida (un sustrato sensible del CYP2C9) en
un 43% y un 15%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil
del CYP2C9, y no es necesario ajustar la dosis de los medicamentos que se
metabolizan principalmente por el CYP2C9. Sin embargo, se debe monitorizar a los
pacientes en caso de tratamiento concomitante con medicamentos con margen
terapéutico estrecho metabolizados por el CYP2C9 (por ejemplo, anticoagulantes
cumarinicos).

e Sustratos de la UGT

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cméax de
una dosis oral Unica de 500 mg de acetaminofeno (también conocido como
paracetamol) (un sustrato de la UGT, SULT y el CYP1A2, 2A6, 2D6 y 3A4) en un 45%
y un 28%, respectivamente.

Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil de la UGT, y no es necesario ajustar
la dosis

de los medicamentos que se metabolizan principalmente por la UGT. Sin embargo,
se debe

controlar a los pacientes en caso de tratamiento concomitante con medicamentos
con margen terapéutico estrecho metabolizados por la UGT.

e Sustratos de la glucoproteina P

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cmax de
una dosis oral Unica de 60 mg de fexofenadina (un sustrato sensible de la
glucoproteina P [P-gp]) en un 67% y un 63%, respectivamente. Por consiguiente,
lorlatinib es un inductor moderado de la P-gp. Los medicamentos gue son sustratos
de la P-gp con margen terapéutico estrecho (por ejemplo, digoxina, dabigatran
etexilato) se deben usar con precaucién en combinaciéon con lorlatinib debido a la
probabilidad de reducir las concentraciones plasmaticas de estos sustratos.

Estudios in vitro de inhibicién e induccién de otras enzimas CYP
In vitro, lorlatinib tiene un bajo potencial de causar interacciones farmacolégicas por
induccion del CYP1A2.

Estudios in vitro con transportadores de farmacos diferentes ala P-gp

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib puede tener el potencial de inhibir la
BCRP (tracto gastrointestinal), OATP1B1, OATP1B3, OCT1l, MATEl y OAT3 a
concentraciones clinicamente relevantes. Lorlatinib se debe utilizar con precaucion
en combinacion con sustratos de la BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATEl y
OAT3, ya que no se pueden descartar cambios clinicamente relevantes en la
exposicién plasmatica de estos sustratos.
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Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con lorlatinib se debe iniciar bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de antineoplasicos.

Ladeteccion del CPNM positivo para ALK es necesaria paralaseleccién de pacientes
para el tratamiento con lorlatinib ya gue estos son los Unicos pacientes en los que se
ha mostrado un beneficio. La evaluacion del CPNM positivo para ALK debe ser
realizada por laboratorios con competencia demostrada en la técnica especifica que
se utiliza. La realizacion inadecuada de la técnica utilizada puede dar lugar a
resultados de la prueba poco fiables.

Posologia:
La dosis recomendada es de 100 mg de lorlatinib por via oral una vez al dia.

Duracion del tratamiento:

Se recomienda que el tratamiento con lorlatinib continie mientras el paciente
obtenga un

beneficio clinico del tratamiento sin que se presente una toxicidad inaceptable.

Dosis retrasadas u olvidadas:

Si se olvida una dosis de Lorbrena, el paciente debera tomarla en cuanto se acuerde,
amenos que falten menos de 4 horas paralasiguiente dosis, en cuyo caso el paciente
no debe tomar la dosis olvidada. Los pacientes no deben tomar una dosis doble para
compensar una dosis olvidada.

Modificaciones de dosis:

Es posible que se requiera la interrupcion o la reduccion de la dosis segun la
seguridad y

tolerabilidad individual. Los niveles de reduccion de la dosis de lorlatinib se resumen
a

continuacion:

- Primera reduccién de dosis: 75 mg por via oral una vez al dia
- Segunda reduccion de dosis: 50 mg por via oral una vez al dia

Lorlatinib se debe suspender de forma permanente si el paciente no puede tolerar la
dosis de 50 mg por via oral una vez al dia.

Las recomendaciones de modificacion de dosis para toxicidades y para pacientes
que presenten bloqueo auriculoventricular (AV) se proporcionan en la tabla 1.
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Tabla 1. Modificaciones recomendadas de la dosis de lorlatinib debido a reacciones
adversas

Reaccion adversa®

I Pauta posolégica de lerlatinib

Hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia

Hipercolesterolemia leve
(colesterol entre el LSN y 300 mg/dl o
entre el LSM v 7,75 mmol)

o

Hipercolesterolemia moderada
{colesterol entre 301 v 400 mgfdl o entre
T, 78y 10,34 mmol1)

o

Hipertrigliceridemia leve
{triglicéridos entre 150 vy 300 mgidl o 1,71
y 3,42 mmoldd)

o

Hiperirigliceridemia moderal
(triglicéridos entre 301 vy 5|CI1:II mg.e‘dl 0343
¥ 5.7 mmolfl)

Inicie o modifigue el tratamiento hipolipemiante® se-
gin la ficha técnica comespondients; continds el tra-
tamiento con loriatinib a la misma dosis.
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Hipercolesterolemia grave
{colesterol entre 401 vy SD0 mafdl o enire Inicie &l fratamiento hipolipemiante®, si el pacients va
10,35 y 12,92 mmoliT) recibe tratamiento hipolipemiante, aumente la dosis de
este tratamiento? segun la ficha técnica comespon-
] diente; o cambie a un nuevo fratamiento hipolipemian-
te®. Continde con loratinib a la misma dosis sin inte-
Hipertrigliceridemia grave mupcion.

(triglicéridos entre 501 v 1.000 mg/dl o
5,71y 11,4 mmel)

Inicie el tratamiento hipolipemiante® o aumente la
Hipercolesterolemia potenciaimente maortal dosis de dicho tratamiento® segun la ficha técnica
{colesterol superior a 500 mg/dl o superior | comespondiente o cambie a un nuevo ratamiento
a 12,92 mmeolf) hipolipemiant=s. Interrumpa el tratamiento con lor-
latinib hasta que la hipercolesterclemia yio la hiper-

O trigliceridemia alcancen un grado de gravedad mo-

derado o leve.

Hiperirigliceridemia potencialmentes mortal
(trighcéridos superiores a 1.000 mg/dl o Reinicie el tratamiento con la misma dosis de
superiores a 11,4 mmoll) loratinily mientras maximiza el tratamiento

hipolipemiants® segln la ficha técnica co-

rmespondiente.

Si vuelven a aparecer hipercolesterolemia ywo hi-
peririgliceridemia graves a pesar del mayor tra-
tamiento hipolipemiante® seqin la ficha técnica
comespondiente, reduzca loratinib en un nivel de
dosis.

Efectos sobre el sistema nervioso central (cambios en la funcion cognitiva, el estado de ani-
mo o el habla)
Grado 2: Moderado

Intermumipa el fratamiento con loratinib hasta que la

o toxicidad sea menor o igual al grado 1. Luego reanude
el tratamiento con loratinib & un nivel de dosis reduci-

Grado 3: Grave do.

Grado 4: Intervencion urgen- Suspenda permanentemente = tratamiento

te/potencialmente mortal indicada con loratinib.

Aumento de amilasallipasa

Grado 3: Grave
Intermumpa el tratamiento con lorlatinib hasta que la

8] lipaza ¥ la amilasa vuelvan a los valores iniciales.
Luego reanude el tratamiento con lodatinib a un nivel

Grado 4: Intervencion urgen- de dosiz reducido.

te/potencialmente mortal indicada

Enfermedad pulmonar intersticial (EPineumonitis
Intermumipa el tratamiento con loratinib hasta que los

Grado 1: Leve sintomas vuehvan a los valores iniciales y considere la
posibilidad de iniciar el fratamiento con corticosteroi-
O des. Reanude el tratamiento con lordatinilb a un nivel

de dosis reducido.
Grado 2: Moderado
Suspenda permanentements el tratamiento con bor-
latinil» si la EPlineumonitis reaparece o no mejora
después de B semanas de tratamiento con lorlatinib
¥ esteroides.
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Grado 4: Intervencion urgen-
tefpotencialments mortal indicada

Reaccion adversa® Pauta posologica de lorlatinib
Grado 3: Grave

Suspenda permanentemente el fratamiento
o con loratinib.

Prolongacion del intervalo PR/bloqueo auriculoventricular (AV)

Confinde con loratiniy a la misma dosis sin intemup-

Bloqueo A\ de primer grado: cion. Considere los efectos de los medicamentos
Asintomatico concomitantes, y evalle y comija el desequilibrio
electrolitico que puede prolongar &l intervalo PR.
Monitorice cuidadosamente &l ECGflos sintomas po-
tencialmente relacionados con el blogueo AV,
Interrumpa el tratamiento con loratinib. Congidere los
Bloqueo A\ de primer grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
Sintomatico y comija el desequilibrio electrolifico que puede pro-

kengar el intervalo PR. Monitorice cuidadosamente el
ECGAos sintomas potenciaiments relacionados con el
bloqueo AY. Si los sintomas se resuelven, reanude el
tratamiento con lorlatinib a un nivel de dosis reducido.

Bloqueo A\ de segundo grado:
Asintomatico

Imterrumpa e tratamiento con loratinib. Considere los
efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
y comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Monitorice cuidadosamente el
ECG/os sintomas potencialmente relacionados con el
blogueo AV Si el siguiente ECG no muestra bloqueo
AV de segundo grado, reanude el tratamiento con lor-
latinib & un nivel de dosis reducido.

Bloqueo A\ de segundo grado:
Sintomatico

Interrumpa el tratamiento con loratinib. Considere los
efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
y comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Defive para observacion y con-
trol cardiaco. Si el blogueo AV sintomatico persiste,
considere la colocacion de un marcapasos. Si los sin-
tomas vy el blogqueo AV de segundo grado se resusl-
ven o 2 los pacientes vuehven a un bloqueo AV de
primer grado asintomatico, reanude el tratamiento con
lorlatinib a un nivel de dosis reducido.

[Blogueo AV completo

Imterrumpa e tratamiento con koratinib. Considere los
efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
y comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Derive para observacion v con-
trol cardiaco. La colocacion de un marcapasos puede
estar indicada para el tratamiento de los sinfomas
graves asociados al blogueo AY. Si el blogueo AY no
s resuelve, se puede considerar la colocacion de un
marcapasos de forma permanente.

Si se coloca un marcapasos, reanude el fratamiento
con lofdatinib a la dosis completa. Sino se coloea un
marcapasos, reanude & tratamiento con loratinib a
un nivel de dosis reducido Onicamente cuando los
sintomas se resuehlvan vy el intervalo PR sea inferior

a 200 ms.

Hipertensiaon arterial
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Grado 3 (TAS swperior o igual 3 180 mmHg o
TAD superior o igual a 100 mmHg: intervencion
meédica indicada; mas de un antihiperensivo o
tratamienio mas intensivo que el anterior)

Interrumpa &l tratamiento con lodatinib
hasta que |a hipertension arterial haya
remitide al grado 1 o inferor (TAS
inferior a 140 mmHg y TAD infenor a
B0 mmHg), a confnuacion, reanude &l
tratarniento con borlatind 3 la misma
dosis.

Zi la hipertension arterial de grado 3
reaparece, interrumpa el ratamienio
con boratnib hasta gue remita al
grado 1 o inferior y reanude el
tratamiento con wna dosis reducida.

Si mo se puede lograr un  control
adecuado de la hipertension arteral
Con un fratamiento medico optimao,
suspenda pemanentemente el
tratarmiente con keratnib.

Grado 4 {consecuencias potencialments
mortales, mtervencion wgente indicada)

Interrumpa &l tratamiento con lodatinib
hasta la remision al grado 1 o nferior, y
reanude el tratamiento con una dosis
reducida o suspenda
permanentemente el tratamiento con
loratinib.

Zi la hipertiension arterial de grado 4
reaparece, suspenda
permanentemeante el tratamients con
loratinib.

Hiperglucemia

Grado 3 Interrumpa &l tratamiento con lodatinib
o hasta que la hiperglucemia esie
Grado 4 (hiperglucemia cronica superior a | controlada adecuadamente, a
250mgidl. a pesar de wn tratamiento | continuacion, reanude el tratamiento
antihiperghscémico optima) con lordatindh a la siguiente dosis mas

baja

Si mo se puede lograr un control
hiperglucémico  adecuado con  un
tratamients medico &ptmo, suspenda
permanentemente lofatinib.

(tras reacciones adversas

Grado 1: Leve
o
Grado 2 Moderado

Mo modifigue |a dosis o considere la
reduccion a un nivel de dosis, segun se
indique clinicamente.

Mayor o igual al grado 3: Grave

Interrumpa &l tratamiento con lodatinib
hasta que se resuelvan los sintomas a
menos de o igual al grado 2 o los
valores iniciales. Luego reanude el
tratamiento con borfatind: a un nivel de
dosis reducido.
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Inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4/5:El uso concomitante de
lorlatinib con medicamentos que son inhibidores potentes del CYP3A4/5y productos
con zumo de pomelo puede aumentar las concentraciones plasmaticas de lorlatinib.
Se debe considerar la administracion de un medicamento concomitante alternativo
con un menor potencial para inhibir el CYP3A4/5. Si se debe administrar de forma
conjunta un inhibidor potente del CYP3A4/5, la dosis inicial de lorlatinib de 100 mg
una vez al dia se debe reducir a una dosis diaria de 75 mg. Si se suspende el uso
concomitante del inhibidor potente del CYP3A4/5, se debe reanudar el tratamiento
con lorlatinib a la dosis utilizada antes del inicio del tratamiento con el inhibidor
potente del CYP3A4/5y tras un periodo de reposo farmacolégico de 3 a 5 semividas
del inhibidor potente del CYP3A4/5.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada (mayor o igual a 65 afios)

Debido a los datos limitados en esta poblacion, no se puede hacer una
recomendacion

posolégica para pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficienciarenal:

No es necesario ajustar ladosis en pacientes con funcién renal normal e insuficiencia
renal leve o moderada [tasa de filtracion glomerular estimada absoluta (TFGe: 230
mL/min)]. Se recomienda una dosis reducida de lorlatinib en pacientes con
insuficiencia renal grave (TFGe absoluta: <30 mL/min), por ejemplo, una dosis inicial
de 75 mg una vez al dia por via oral (ver seccién 5.2). No se dispone de informacion
para pacientes en dialisis renal.

Insuficiencia hepética:

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve. No
se dispone de informacién sobre lorlatinib en pacientes con insuficiencia hepéatica
moderada o grave. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con lorlatinib en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (ver secciéon 5.2).

Poblacién pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de lorlatinib en pacientes pediatricos
menores

de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion:

Lorbrena se administra por via oral. Se debe indicar a los pacientes que tomen su
dosis de lorlatinib aproximadamente a la misma hora cada dia con o sin alimentos
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(ver seccién 5.2). Las tabletas se deben tragar enteras (no se deben masticar, triturar
ni partir antes de tragarlas). No se debe tomar ninguna tableta rota, agrietada o que
no esté intacta.

Poblaciones especiales:
Fertilidad, Embarazo y Lactancia.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en varones y mujeres

A las mujeres en edad fértil se les debe recomendar que eviten embarazarse durante
el

tratamiento con lorlatinib. Se requiere un método anticonceptivo no hormonal
altamente efectivo paralas mujeres durante el tratamiento con lorlatinib, puesto que
lorlatinib puede anular la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Si el uso de un
método anticonceptivo hormonal es inevitable, entonces se debe usar un
preservativo en combinacién con el método hormonal. Se debe continuar el uso de
anticonceptivos efectivos durante al menos 35 dias tras finalizar el tratamiento.

Durante el tratamiento con lorlatinib y durante al menos 14 semanas tras la dosis
final, los

pacientes varones con parejas femeninas en edad fértil deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, incluyendo un preservativo, y los pacientes varones con
parejas embarazadas deben usar preservativos.

Embarazo

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad embriofetal (ver seccion
5.3). No hay datos relativos al uso de lorlatinib en mujeres embarazadas. Lorlatinib
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.

No se recomienda utilizar lorlatinib durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil
que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si lorlatinib y sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se
puede

excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Lorlatinib no debe utilizarse durante la lactancia. Debe interrumpirse la lactancia
durante el
tratamiento con lorlatinib y durante los 7 dias siguientes tras recibir la dosis final.

Fertilidad

Segun los hallazgos de seguridad preclinicos, la fertilidad masculina puede verse
comprometida con el tratamiento con lorlatinib (ver seccion 5.3). Se desconoce si
lorlatinib afecta a la fertilidad femenina.
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Los hombres deben solicitar asesoramiento para la preservacion efectiva de su
fertilidad antes del tratamiento.

Efectos sobre la Capacidad para Manejar y Usar Maguinas.

La influencia de lorlatinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada. Se debe tener precaucién al conducir o utilizar maquinas ya que los
pacientes pueden experimentar efectos sobre el SNC.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacolo6gica: 6.0.0.0N10

Documentos de Informacién Para Prescribir (IPP) e inserto versiéon
SmPC_04abr2022_v1.0, deben ajustarse al presente concepto.

La Salarecomiendanegar la solicitud de la proteccién de datos de acuerdo al Decreto
2085 de 2002 ya que el producto de la referencia es inhibidor de quinasa del linfoma
anaplasico (ALK) similar a otros del grupo, al primero de los cuales ya le vencio la
proteccion del mencionado Decreto.

Aprobado PGR versiéon 1 del producto LORBRENA. De ser aprobada su
comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

En lo relacionado al cumplimiento de calidad se especificara en el acto
administrativo.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucién No 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.2. LORBRENA® LORLATINIB 25 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20210581

Radicado : 20211180559 / 20231076203
Fecha . 24/03/2023

Interesado : PFIZER S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 25 mg de Lorlatinib.
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Forma farmacéutica; Tableta recubierta
Indicaciones:

LORBRENA® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado positivo para la
quinasa del linfoma anaplasico (ALK) no tratado previamente con uninhibidor de ALK.

LORBRENA® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado positivo para la quinasa del linfoma
anaplasico (ALK) cuya enfermedad ha progresado tras recibir:

- alectinib o ceritinib como primer tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa
(TKI) ALK; o
- crizotinib y al menos otro TKI ALK.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a lorlatinib o a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4/5
Precauciones y advertencias:

Hiperlipidemia

El uso de lorlatinib se ha relacionado con aumentos en los niveles de colesterol y
triglicéridos séricos. La mediana de tiempo hasta la aparicion de aumento grave de los
niveles de colesterol y triglicéridos séricos es de 104 dias (rango de 29 a 518 dias) y 120
dias (rango de 15 a 780 dias), respectivamente. Se deben monitorizar los niveles de
colesterol y triglicéridos séricos antes del inicio del tratamiento con lorlatinib; 2, 4 y 8
semanas después de iniciar el tratamiento con lorlatinib y regularmente a partir de entonces.
Inicie 0 aumente la dosis de los medicamentos hipolipemiantes, si esta indicado.

Efectos sobre el sistema nervioso central

Se han observado efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) en pacientes en
tratamiento con lorlatinib, incluidos cambios en la funcion cognitiva, el estado de animo o el
habla. Es posible que se requiera la modificacion o la interrupcién de la dosis en aquellos
pacientes que presenten efectos sobre el SNC.

Blogueo auriculoventricular

Lorlatinib se estudié en una poblacion de pacientes que excluy6 a aquellos con bloqueo AV
de segundo o tercer grado (a menos que presentaran electroestimulacién) o con cualquier
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blogueo AV con intervalo PR >220 ms. Se ha notificado prolongacion del intervalo PR y
bloqueo AV en pacientes tratados con lorlatinib. Monitorice el electrocardiograma (ECG)
antes de iniciar el tratamiento con lorlatinib y mensualmente a partir de entonces,
especialmente en pacientes con afecciones que predispongan a la aparicion de
acontecimientos cardiacos clinicamente significativos. Puede ser necesaria una
modificacion de la dosis en aquellos pacientes que presentan bloqueo AV.

Disminucioén de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Se ha notificado una disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
en pacientes tratados con lorlatinib que tenian una evaluacién al inicio del estudio y al
menos una evaluacién de seguimiento de la FEVI. Segun los datos de los estudios clinicos
disponibles, no es posible determinar una relacion causal entre los efectos sobre los
cambios en la contractilidad cardiaca y lorlatinib. En pacientes con factores de riesgo
cardiaco y aquellos con afecciones que pueden afectar a la FEVI, se debe considerar una
monitorizacién cardiaca, incluida la evaluacion de la FEVI al inicio y durante el tratamiento.

En pacientes que presenten signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento,

se debe considerar una monitorizacion cardiaca, incluida la evaluacion de la FEVI.

Aumento de los niveles de lipasa y amilasa

Se han producido aumentos de los niveles de lipasa y/o amilasa en pacientes que recibian
lorlatinib. La mediana de tiempo hasta la aparicién del aumento de los niveles de lipasa y
amilasa sérica es de 141 dias (rango de 1 a 1.091 dias) y 138 dias (rango de 1 a 1.112
dias), respectivamente.

Se debe considerar el riesgo de pancreatitis en pacientes que reciben lorlatinib debido a
una hipertrigliceridemia concomitante y/o un posible mecanismo intrinseco. Los pacientes
deben ser controlados para detectar aumentos de los niveles de lipasa y amilasa antes del
inicio del tratamiento con lorlatinib y posteriormente, de forma regular, segin se indique
clinicamente.

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Se han producido reacciones adversas pulmonares graves o potencialmente mortales
compatibles con EPI/neumonitis con lorlatinib. Se debe evaluar inmediatamente a cualquier
paciente que presente un empeoramiento de los sintomas respiratorios indicativos de
EPIl/neumonitis (por ejemplo, disnea, tos y fiebre) para detectar EPl/neumonitis. El
tratamiento con lorlatinib se debe interrumpir y/o suspender permanentemente segun la
gravedad.

Hipertension arterial
Se ha notificado hipertensién arterial en pacientes tratados con lorlatinib. Se debe vigilar la
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tension arterial antes de iniciar el tratamiento con lorlatinib. La tension arterial se debe
controlar después de 2 semanas y posteriormente al menos una vez al mes durante el
tratamiento con lorlatinib. Se debe interrumpir el uso de lorlatinib y reanudarlo con una dosis
reducida o suspenderlo permanentemente en funcién de la gravedad.

Hiperglucemia
Se ha producido hiperglucemia en pacientes tratados con lorlatinib. Se debe evaluar la

glucosa sérica en ayunas antes de iniciar el tratamiento con lorlatinib y, posteriormente, se
debe controlar periédicamente de acuerdo con las recomendaciones nacionales. Se debe
suspender el uso de lorlatinib y reanudarlo con una dosis reducida o suspenderlo
permanentemente en funcion de la gravedad.

Interacciones farmacolégicas

En un estudio realizado en voluntarios sanos, el uso concomitante de lorlatinib y rifampicina,
un potente inductor del CYP3A4/5, se relacioné con aumentos de los niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) sin aumento de los niveles de
bilirrubina total y fosfatasa alcalina. El uso concomitante de un inductor potente del
CYP3A4/5 esta contraindicado. No se observaron cambios clinicamente significativos en
las pruebas de funcion hepética en sujetos sanos después de recibir una combinacion de
lorlatinib con el inductor moderado del CYP3A4/5, modafinilo.

Se debe evitar la administracion simultanea de lorlatinib con sustratos del CYP3A4/5 con
indices terapéuticos estrechos, incluidos entre otros, alfentanilo, ciclosporina,
dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, anticonceptivos hormonales, pimozida, quinidina,
sirolimus y tacrolimus, ya que lorlatinib puede reducir la concentracibn de estos
medicamentos.

Fertilidad y embarazo

Durante el tratamiento con lorlatinib y durante al menos 14 semanas tras la dosis final, los
pacientes varones con parejas femeninas en edad fértii deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, incluyendo un preservativo, y los pacientes varones con parejas
embarazadas deben usar preservativos. La fertilidad masculina puede verse comprometida
con el tratamiento con lorlatinib. Los hombres deben solicitar asesoramiento sobre la
preservacion efectiva de su fertilidad antes del tratamiento.

A las mujeres en edad fértil se les debe recomendar que eviten quedarse embarazadas
durante el tratamiento con lorlatinib. Se requiere un método anticonceptivo no hormonal
altamente efectivo para las mujeres durante el tratamiento con lorlatinib, puesto que
lorlatinib puede anular la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Si el uso de un método
anticonceptivo hormonal es inevitable, entonces se debe usar un preservativo en
combinacién con el método hormonal. Se debe continuar el uso de anticonceptivos
efectivos durante al menos 35 dias tras finalizar el tratamiento. Se desconoce si lorlatinib
afecta a la fertilidad femenina.
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Intolerancia a la lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Sodio en dietas

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido de 25 mg
0 100 mg. Se debe informar a los pacientes con dietas bajas en sodio que este
medicamento se considera esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron hipercolesterolemia
(81,1%), hipertrigliceridemia (67,2%), edema (55,7%), neuropatia periférica (43,7%),
aumento de peso (30,9%), efectos cognitivos (27,7%), fatiga (27,3%), artralgia (23,5%),
diarrea (22,9%) y efectos sobre el estado de animo (21,0%).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 7,4% de los pacientes que recibieron
lorlatinib. Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron los efectos cognitivos y la
neumonitis.

Las reducciones de dosis debidas a reacciones adversas se produjeron en el 20,0% de los
pacientes que recibieron lorlatinib. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron
a la reduccion de la dosis fueron edema y neuropatia periférica. La interrupcion permanente
del tratamiento relacionada con reacciones adversas se produjo en el 3,2% de los pacientes
que recibieron lorlatinib. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a
interrupciones permanentes fueron los efectos cognitivos, neuropatia periférica, neumonitis
y efectos psicoticos.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se presentan las reacciones adversas que se produjeron en 476 pacientes
adultos tratados con 100 mg de lorlatinib una vez al dia con CPNM avanzado del estudio A
(N=327) y el estudio CROWN (N=149).

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 2 se presentan segun el sistema de
clasificacion de Organos y por categorias de frecuencia, definidas segun la siguiente
convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000). Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 2. Reacciones adversas
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Clasificacion por organos y sistemas | Categoria de | Todos Grados 3-4
(SOC, por sus siglas eninglés) y reaccion | frecusncia los B
adwversa grados
%
Trastormos de la sangre y del sistema
linfatico
Anernia Muy frecuentes | 18,5 4.2
Trastormos del metabolismo y de la
nutricion
Hipercolesterolemia® Muy frecuentes | 81,1 18,3
Hipertrigliceridemia® Muy frecuentes | &7,2 18,3
Hiperglucemia Frecuentes a2 32
Trastomos psiquiatricos
Efectos sobre el estado de anima® Muy frecuentes | 21,0 15
Efectos psicoticos® Frecuentes 6.5 04
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Cambics en el estade mental Frecuentes 20 1.7
Trastormos del sistema nervioso

Efectos cognitivos® Muy frecuentes | 27,7 28
Mewropatia periferica’ Muy frecuentes | 43,7 2.7

Cefalea Muy frecuentes | 17,9 0.8

Efectos sobre el hakla® Frecuentes 8.2 0.8
Trastomos cculares
Trastorno de la vision” Muy frecuentes | 17,2 0.2
Trastormos vasculares

Hipertension Muy frecuentes | 13,0 6.1
Trastomos respiratorios, toracicos y

miediastinicos

Meumonitis' Frecuenies 1.9 0.8
Trastomos gastrointestinales

Diamea Muy frecuentes | 22,9 1.5
MNiussas Muy frecuentes | 17.8 0.6
Estrenimienis Muy frecuentes | 17,4 0.2
Trastomos de la piel y del tejido

subcutaneo

Erupcion Muy frecuentes | 13,7 0.2
Trastomos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Artralgia Muy frecuentes | 23,5 0.8

Miakgia® Muy frecuentes | 18,3 0.2
Trastomos generales y alteraciones en el

lugar de administracion

Edema Muy frecuentes | 55,7 2.7

Fatiga™ Muy frecuentes | 7.3 12
Exploraciones complementarias
Aumento de peso Muy frecuentes | 30,9 10.1

Lipasa elevada Muy frecuentes | 12,4 g2
Amiasa elevada Muy frecuentes | 11,3 2.7
Prolongacion del intervalo PR en el Pocao 0.4 0
elecirocardicgrama frecuentes

Laes reacciones adviersas gue representan el mismo conoepln midcn o scoitn fUsmn agrupadas ¥ 5= notficann coma
Urex (NICA FESCCHN Sdversa &N | tabls anterior. Los brincs reaiments notficados &n los

eshudios v que conrbuyen & b reaccdn adversa relesanie se indican entre parénbesis il y oo se detalls a conbinsscon:
* Hipemoeesierniemia (Roiuye colestent sanguiren Eevadn, hipemoiestememial.

3 Hipeeririgliceridemnia (Inchuye riglcéridos sanguinecs slevados, hiperriglceridemial.

* Elerios sobne & esiaoo de AniTo (iRciye Fasiomo aecive, inestabilded alectva, agresividad,

nerviosismo, iImEablidad, arsiedad, trasiomo bipodar de tipo |, sstado de dnimo deprimido, depresion, sintomas depres wos,
estndo de #nimo euftricn, infiatildad, manis, estado de nimo sieracs, cambios de humor, ague de panioo, cambi de
perzonaldnd, soinss ),

3 Efecins psicobicns (ncuye alucinaciones audiivas, alucnacionss, Sucnaciones visuses).
* Elmcios cogritvos (Incupe acontecimientos encusdrados en & epigrae de Fasiomos del sishema nendos segon &
sistema de Clasficacion de Sgancs amresi, FEsme Cognive, deTenda, aieracitn de
atericion, deteriorn de I3 memora, deterion mental; y famibien Rciuye acontecmienios encuadrados & &

Epigrafe de fRsmos piquiaiicos segun & 500 Fasiomo por défdt de atencionhiperacivided, esooo confusional,
dedrio, desorientadon, Fasomo de i ledur). Dento de esios efecios, ks ISmMinos enoudrados en tesomos del
sistema mervioso segin & 300 s= nolficaron com mas Feoeencia gue s PEmines enosairados =n el epigralfe oe
Trasiomos psiguialioos sepin & S0C.
" Meumpatis periférica (incluye sensackin de andor, disestesia, homigues, akeracian de ka marcha, Ripossissis, distandian
mciora, debildad muscular, neEuraighs, neurnpada perfdnica, negroboxicidad,

paresiscly neuropalia molor periférica, neuropalia sensoral perfénica, paralisls del nervo peronso, atberaciiin ssnsorall.
3 Efecios sobne e Fabia (dsarmia, bradialls, trasomo del hatia)

" Trastomao de [ wision (nciuye dpiopis, folorisbia, fotopsia, wsion borosa, dsminuciin de i agudezs

visual, deficiencia visual, miodesopsias).

Neumonts (nchuye anfemedad pub-onar inkersScial, opackdsd pulmorar, reumoniEs).
| Enupcion (inchppe demmatiis acnefore, supcion maculopapualarn, srupckin pruriginosa, srupcian).

< Miakgia (IRciye doior FusCUioEsqUERBoD, misiglal

Edema (nouye edema gereralizacs, sdema, edema pearfenm, hinchazen persnca, hinchaztnl.

" Fatiga {induys astenis, fatigal
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Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia

Las reacciones adversas de aumento de los niveles de colesterol o triglicéridos séricos se
notificaron en el 81,1% vy el 67,2% de los pacientes, respectivamente. De ellos, se
produjeron _reacciones adversas leves o moderadas de hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia en el 62,8% v el 47,9% de los pacientes, respectivamente. La mediana
del tiempo hasta el inicio de la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia fue de 15 dias
(rango de la hipercolesterolemia: 1 a 784 dias; rango de la hipertrigliceridemia: 1 a 796
dias). La mediana de la duracién de la hipercolesterolemia vy la hipertrigliceridemia fue de
451 y 427 dias, respectivamente.

Efectos sobre el sistema nervioso central

Las reacciones adversas del SNC fueron principalmente efectos cognitivos (27,7%), efectos
sobre el estado de &nimo (21,0%), efectos sobre el habla (8,2%) y efectos psicoticos (6,5%),
y fueron generalmente leves, transitorios y reversibles espontdneamente al retrasar la dosis
y/o reducir la dosis. El efecto cognitivo de cualquier grado mas frecuente fue el deterioro de
la memoria (11,3%), y las reacciones de grado 3 o 4 mas frecuentes fueron el estado
confusional y el trastorno cognitivo (1,7% y 0,8%, respectivamente). El efecto sobre el
estado de &nimo de cualquier grado mas frecuente fue la ansiedad (6,5%), y las reacciones
de grado 3 y 4 mas frecuentes fueron la irritabilidad y la depresion (0,8 y 0,4%,
respectivamente). El efecto sobre el habla de cualquier grado mas frecuente fue la disartria
(4,0%), y las reacciones de grado 3 o 4 mas frecuentes fueron la disartria, bradilalia y
trastorno del habla (0,2% en cada caso). El efecto psicético de cualquier grado mas
frecuente fueron alucinaciones (3,7%) y las reacciones de grado 3 0 4 mas frecuentes
fueron alucinaciones, alucinaciones auditivas y alucinaciones visuales (0,3% en cada caso).
La mediana del tiempo hasta el inicio de los efectos cognitivos, los efectos sobre el estado
de animo, sobre el habla y los efectos psicoticos fue de 109, 43, 49 y 23 dias,
respectivamente. La mediana de la duracion de los efectos cognitivos, del estado de animo,
del habla y de los efectos psicéticos fue de 223, 143, 147 y 74 dias, respectivamente.

Hipertensién arterial

Se notificaron reacciones adversas de hipertensién arterial en el 13% de los pacientes del
estudio A y del estudio CROWN (B7461006). De ellos, se produjeron reacciones adversas
leves 0 moderadas de hipertension arterial en el 6,9% de los pacientes (ver seccion 4.4).
La mediana del tiempo hasta el inicio de la hipertension arterial fue de 208 dias (rango de
1 a 1.028 dias). La mediana de la duracion de la hipertensién arterial fue de 219 dias.
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Hiperglucemia
Se notificaron reacciones adversas de hiperglucemia en el 9,2% de los pacientes del

estudio A y del estudio CROWN (B7461006). De ellos, se produjeron reacciones adversas
leves 0 moderadas de hiperglucemia en el 6,1% de los pacientes (ver seccion 4.4). La
mediana del tiempo hasta el inicio de la hiperglucemia fue de 145 dias (rango de 1 a 1.058
dias). La mediana de la duracién de la hiperglucemia fue de 113 dias.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacidon beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion.

Interacciones:

Interacciones farmacocinéticas

Los datos in vitro indican que lorlatinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4 y la
uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UGT)1A4, y en menor medida por el CYP2C8,
CYP2C19, CYP3A5y la UGT1A3.

Efecto de otros medicamentos sobre lorlatinib

o Inductores del CYP3A4/5

La rifampicina, un potente inductor del CYP3A4/5, administrada a dosis orales de 600 mg
unavez al dia durante 12 dias, redujo el area bajo la curva (ABCinf, por sus siglas en inglés)
media de lorlatinib en un 85% y la Cmax en un 76% de una dosis oral Unica de 100 mg de
lorlatinib en voluntarios sanos; también se observaron aumentos en la AST y la ALT. La
administraciébn concomitante de lorlatinib con inductores potentes del CYP3A4/5 (por
ejemplo, rifampicina, carbamazepina, enzalutamida, mitotano, fenitoina y la hierba de San
Juan) puede disminuir las concentraciones plasmaticas de lorlatinib. El uso de un inductor
potente del CYP3A4/5 con lorlatinib esta contraindicado. Se debe evitar el uso concomitante
con inductores moderados del CYP3A4/5, si es posible, ya que también pueden reducir las
concentraciones plasmaticas de lorlatinib.

e Inhibidores del CYP3A4/5

Itraconazol, un potente inhibidor del CYP3A4/5, administrado a dosis orales de 200 mg una
vez al dia durante 5 dias, aumento el ABCinf media de lorlatinib en un 42% y la Cmax en
un 24% de una dosis oral Unica de 100 mg de lorlatinib en voluntarios sanos. La
administracion concomitante de lorlatinib con inhibidores potentes del CYP3A4/5 (por
ejemplo, boceprevir, cobicistat, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, troleandomicina,
voriconazol, ritonavir y paritaprevir en combinacion con ritonavir y ombitasvir y/o dasabuvir,
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y ritonavir en combinacién con elvitegravir, indinavir, lopinavir o tipranavir) puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de lorlatinib. Los productos con pomelo también pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de lorlatinib y deben evitarse. Se debe
considerar la administracion de un medicamento concomitante alternativo con un menor
potencial para inhibir el CYP3A4/5. Si se debe administrar de forma concomitante un
inhibidor potente del CYP3A4/5, se recomienda reducir la dosis de lorlatinib.

Efecto de lorlatinib sobre otros medicamentos

« Sustratos del CYP3A4/5

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib es un inhibidor dependiente del tiempo, asi
como un inductor del CYP3A4/5. Lorlatinib 150 mg administrado por via oral una vez al dia
durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una dosis oral Unica de 2 mg de
midazolam (un sustrato sensible del CYP3A) en un 61% y un 50%, respectivamente; por lo
tanto, lorlatinib es un inductor moderado del CYP3A. Por consiguiente, se debe evitar la
administracién concomitante de lorlatinib con sustratos del CYP3A4/5 con indices
terapéuticos estrechos, incluidos, entre otros, alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina,
ergotamina, fentanilo, anticonceptivos hormonales, pimozida, quinidina, sirolimus y
tacrolimus, ya que lorlatinib puede reducir la concentracion de estos medicamentos.

o Sustratos del CYP2B6

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 100 mg de bupropién (un sustrato combinado del CYP2B6 y CYP3A4)
en un 49,5% y un 53%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil
del CYP2B6, y no es necesario ajustar la dosis cuando se usa lorlatinib en combinacion
con medicamentos que se metabolizan principalmente por el CYP2B6.

o Sustratos del CYP2C9

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cméax de una
dosis oral Unica de 500 mg de tolbutamida (un sustrato sensible del CYP2C9) en un 43%y
un 15%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil del CYP2C9, y
no es necesario ajustar la dosis de los medicamentos que se metabolizan principalmente
por el CYP2C9. Sin embargo, se debe monitorizar a los pacientes en caso de tratamiento
concomitante con medicamentos con margen terapéutico estrecho metabolizados por el
CYP2C9 (por ejemplo, anticoagulantes cumarinicos).

o Sustratos de la UGT

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 500 mg de acetaminofeno (también conocido como paracetamol) (un
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sustrato de la UGT, SULT y el CYP1A2, 2A6, 2D6 y 3A4) en un 45% y un 28%,
respectivamente.

Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil de la UGT, y no es necesario ajustar la dosis
de los medicamentos que se metabolizan principalmente por la UGT. Sin embargo, se debe
controlar a los pacientes en caso de tratamiento concomitante con medicamentos con
margen terapéutico estrecho metabolizados por la UGT.

o Sustratos de la glucoproteina P

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cméax de una
dosis oral Unica de 60 mg de fexofenadina (un sustrato sensible de la glucoproteina P [P-
gp]) en un 67% y un 63%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor
moderado de la P-gp. Los medicamentos que son sustratos de la P-gp con margen
terapéutico estrecho (por ejemplo, digoxina, dabigatrdn etexilato) se deben usar con
precaucion en combinacion con lorlatinib debido a la probabilidad de reducir las
concentraciones plasmaticas de estos sustratos.

Estudios in vitro de inhibicion e induccién de otras enzimas CYP

In vitro, lorlatinib tiene un bajo potencial de causar interacciones farmacol6gicas por
induccién del CYP1A2.

Estudios in vitro con transportadores de farmacos diferentes a la P-gp

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib puede tener el potencial de inhibir la BCRP
(tracto gastrointestinal), OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATELl y OAT3 a concentraciones
clinicamente relevantes. Lorlatinib se debe utilizar con precaucién en combinacién con
sustratos de la BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 y OATS3, ya que no se pueden
descartar cambios clinicamente relevantes en la exposicion plasmatica de estos sustratos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con lorlatinib se debe iniciar bajo la supervisién de un médico con experiencia
en el uso de antineoplésicos.

La deteccion del CPNM positivo para ALK es necesaria para la seleccion de pacientes para
el tratamiento con lorlatinib ya que estos son los Unicos pacientes en los que se ha mostrado
un beneficio. La evaluacion del CPNM positivo para ALK debe ser realizada por laboratorios
con competencia demostrada en la técnica especifica que se utiliza. La realizacion
inadecuada de la técnica utilizada puede dar lugar a resultados de la prueba poco fiables.
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Posologia
La dosis recomendada es de 100 mg de lorlatinib por via oral una vez al dia.

Duracion del tratamiento
Se recomienda que el tratamiento con lorlatinib continde mientras el paciente obtenga un
beneficio clinico del tratamiento sin que se presente una toxicidad inaceptable.

Dosis retrasadas u olvidadas

Si se olvida una dosis de Lorbrena, el paciente debera tomarla en cuanto se acuerde, a
menos que falten menos de 4 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no
debe tomar la dosis olvidada. Los pacientes no deben tomar una dosis doble para
compensar una dosis olvidada.

Modificaciones de dosis

Es posible que se requiera la interrupcion o la reduccién de la dosis segun la seguridad y
tolerabilidad individual. Los niveles de reduccion de la dosis de lorlatinib se resumen a
continuacion:

- Primera reduccidn de dosis: 75 mg por via oral una vez al dia
- Segunda reduccion de dosis: 50 mg por via oral una vez al dia

Lorlatinib se debe suspender de forma permanente si el paciente no puede tolerar la dosis
de 50 mg por via oral una vez al dia.

Las recomendaciones de modificacion de dosis para toxicidades y para pacientes que
presenten bloqueo auriculoventricular (AV) se proporcionan en la tabla 1.
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Tabla 1. Modificaciones recomendadas de la dosis de lorlatinib debido a reacciones

adversas

imﬁfﬁo Te Acompania

Reaccion adversa?

I Pauta posoldgica de lorlatinib

Hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia

Hipercolesterolemia leve
{colesterol entre el LSH y 300 mg/dl o
entre el LSM y 7,73 mmaol)

o

Hipercolesterolemia moderada
{colesterol entre 301 v 400 ma/dl o enire
7,76y 10,34 mmaoli)

o

Hiperrigliceridemia leve
(triglicéridos entre 150 v 300 mg/dl o 1,71
y 3,42 mmoll)

o

Hiperrigliceridemia moderada
(triglicéridos entre 301 y 500 mg/dl o 3,43
W 5.7 mimoll)

Inicie o modifigue el fratamiento hipolipemiante® se-
gin la ficha técnica comespondiente; continde el tra-
tamiento con loriatinib a la misma dosis.
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Hipercolesterolemia grave
{colesterol entre 401 vy SD0 mafdl o enire
10,35 y 12,92 mmeol)

8]

Hiperirigliceridemia grave
(triglicéridos entre 501 v 1.000 mg/dl o
5,71y 11,4 mmel)

Inicie &l fratamiento hipolipemiante®, si el pacients va
recibe fratamiento hipolipemiante, aumente la dosis de
este tratamiento? segun la ficha técnica comespon-
diente; o cambie a un nuevo fratamiento hipolipemian-
te®. Continde con loratinib a la misma dosis sin inte-
mmupcion.

Hipercolesterolemia potencialmente mortal
{colesterol superior a 500 mg/dl o superior
a 12,92 mmeolf)

O
Hiperirigliceridemia potencialmentes mortal

(triglicéridos superiores a 1.000 mgidl o
superiores a 11,4 mmoll)

Inicie el tratamiento hipolipemiante® o aumente la
dosis de dicho tratamiento® segun la ficha técnica
comespondiente o cambie a un nuevo tratamiento
hipolipemiant=s. Interrumpa el tratamiento con lor-
latinib hasta que la hipercolesterclemia yio la hiper-
trigliceridemia alcancen un grado de gravedad mo-
derado o leve.

Reinicie el tratamiento con la misma dosis de
loratinil mientras maximiza el tratamiento
hipolipemiants® segln la ficha técnica co-
rmespondiente.

Si vuelven a aparecer hipercolesterolemia ywo hi-
peririgliceridemia graves a pesar del mayor tra-
tamiento hipolipemiante® seqin la ficha técnica
comespondiente, reduzca loratinib en un nivel de
dosis.

mo o el habla)

Efectos sobre el sistema nervioso central (cambios en la funcion cognitiva, el estado de ani-

Grado 2: Moderado
O

Grado 3: Grave

Intermumipa el fratamiento con loratinib hasta que la
toxicidad sea menor o igual al grado 1. Luego reanude
el tratamiento con loratinib & un nivel de dosis reduci-
do.

Grado 4: Intervencion urgen-
te/potencialmente mortal indicada

Suspenda permanentemente = tratamiento
con loratinib.

Aumento de amilasallipasa

Grado 3: Grave
O

Grado 4: Intervencion urgen-
te/potencialmente mortal indicada

Intermumpa el tratamiento con lorlatinib hasta que la
lipaza ¥ la amilasa vuelvan a los valores iniciales.
Luego reanude el tratamiento con lodatinib a un nivel
de dosis reducido.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPineumonitis

Grado 1: Leve

O

Grado 2: Moderado

Intermumipa el tratamiento con loratinib hasta que los
sintomas vuehvan a los valores iniciales y considere la
posibilidad de iniciar el fratamiento con corticosteroi-
des. Reanude el tratamiento con lordatinilb a un nivel
de dosis reducido.

Suspenda permanentements el tratamiento con bor-
latinil» si la EPlineumonitis reaparece o no mejora
después de B semanas de tratamiento con lorlatinib
¥ esteroides.
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Reaccion adversa® Pauta posologica de lorlatinib
Grado 3: Grave

Suspenda permanentemente el ratamiento
O can loratinit.

Grado 4: Intervencion ungen-
tefpotencialments mortal indicada

Prolongacion del intervalo PRbloques auriculoventricular (AV)

Continie con loratinib a la misma dosis sin intemmup-
Bloqueo A\ de primer grado: cion. Considere los efectos de los medicamentos
Asintomatico concomitantes, y evalle y comija el desequilibrio
electrolitico que puede prolongar & intervalo PR
Monitorice cuidadosamente el ECGflos sinfomas po-
tencialmente relationados con el blogueo AV

Interrumpa el fratamiento con koratinib. Considers los
Bloqueo A\ de primer grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
Sintomatico y comija el desequilibrio electroliico que puede pro-
longar el intervalo PR. Monitorice cuidadosamente el
ECGAos sintomas patencialments relacionados con el
bloqueo AY. Si los sintomas se resuelven, reanude el
tratamiento con loratinib a un nivel de dosis reducido.

Interrumpa el tratamiento con lorlatinib. Considere los
Bloqueo A\ de segundo grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
Asintomatico vy comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-

longar el intervalo PR. Monitorice cuidadosamente el
ECG/os sintomas potencialmente relacionados con el
blogueo AV, Si el siguiente ECG no muestra bloqueo
A\ de segundo grado, reanude el tratamiento con lor-
latinib a un nivel de dosis reducido.

Interrumpa el fratamiento con koratinib. Considers los
Blogueo AV de segundo grado: efectos de los medicamentos concomitantes, y evalle

Sintomatico vy comija &l desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Derive para ohservacion y con-
trol cardiaco. Si el bloguen AY sintomatico persiste,
considers la colocacion de un marcapasos. Si los sin-
tomas v &l bloqueo AV de segundo grado =2 resuel-
ven o si los pacientes vuelven a un blogueo AY de
primer grado asintomatico, reanude el tratamiento con
loriatinib & un nivel de dosis reducido.

Interrumpa el fratamiento con loratinib. Considers los
efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
vy comija &l desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Derive para obsenvacion vy con-
trol cardiaco. La colocacion de un marcapasos puede
[Blogueo AY completo eatar indicada para el tratamiento de los sintomas
graves asociados al blogueo AV, Si el blogueo AV no
s resuelve, se puede considerar la colocacion de un
marcapasos de forma permanents.

5i se coloca un marcapasos, reanude el fratamiento
con loratinib a la dosis completa. Si no se coloca un
marcapasos, reanude e tratamiento con loratinib a
un nivel de dosis reducide Gnicamente cuando los
sintomas se resuehvan vy el intervalo PR sea inferior
a 200 ms.

Hipertension arterial
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T Grado 3 (TAS superor o iqual @ 160 mmHg o

TAD superior o lgual a 100 mmHg; Intervencion
medica Indicada; mas de un EI'Iﬂl'I']’EI'IE’l'IEJ'l'D o
tratamiento mas Intansivo que & anteror)

Intermumpa &l Tra@mIento con lonatnio
hasta que |3 hipertension aneral haya
remiido al grado 1 o Inferior (TAS
Inferior a 140 mmHyg y TAD Inflerior a
90 mmHg), @ continuacion, reanude al
tratamiento con lonatinih 3 la misma
dosis.

Sl la hpertension artenal de grado 3
reaparecs, Intermumpa 2l tratamients
oin kratnid hRasta que remia al
gradoi1 o Inferlor ¥ reanuge el
tratamianio ©on WNa Sosls reducida

% nDp S8 puede lograr un cominol
adecuado de |3 hipenension areral
=n un iAlamiento médico Aptimo,
sUspenda  pemmanentements el
iratamianio con lofainib.

Gradod  |consecuenclas | pobencalmenie
modtales, Intervencion urgente Indicada)

int=rmumpa &l fraiamiento con lonatinio
hasta la remiskin al grago 1 o Infieror, y
reanude & tratamientd con una Gosis
reducida o E-I.EP'E-I'H]-E
FIETHEWE'“IE-ITIE’FITE gl Tatamiemo con
ionatini.

5l la hpertension artenal de grado &
reaparess, 3
F-EI'FHEﬂEﬂtEﬂ'IE’I’ItE a2l ratamiento oon
ioratinib,

Hiperglucemia

Grago 3

o
Grado 4 (hiperglucemia cromica  supsnor a
Z50mgdl @ pesar de un  irAEmisnio

anthipergiucamico aptimo)

Intermumpa & tratamiemo con kanatinio
hasta que la hipergucemla  esté
oninada Adecuadaments, a
comtinuacion, reanude el traiamlento
can lorlatnie a la slguiente dosls mas
baja.

5 no s puede lograr um coninol
hiperglucémico  adecuado con  un
fratamienio medico optimo, suspenda
pemanentamente lodatinib.

Ofras reacclones adversas

Grado 1: Leve

o
Grado 2 Moderado

Wo modifique |a dosks o considere 13
reguccion a un nivel de dosls, segun sa
Indigue cinkamemte.

Mayaor o lgual al grado 3: Grave

Interrumipa &l tratamiento con lodatinib
hasia que 52 resuslvan Ios sintomas 3
mencs de o hgual a grado 2 o los
valores Iniclaiss. Lusgd reanude el
tratamienio con lonatinid 3 un nivel de
dosls regucida.

Aoreviahuras: SHC = sistema nervioso central; CTCAE = criterios comunes de teminologla

acomesdmienios

para 3dVersos;
ECE = glegrocariograma;

HMG Cos =

TAD = tenslon arterial

diasidlica;
-hidroxi-3-metiglutan-coenzima A;

HCI = InsTiuto Macional del Cancer de EEULU; TAS = tension artenal sistdiica; LGN = limita

sup=ror g2 13 nomalidad.

* Las calegorias de los grados se basan en a8 clasMeaciones del CTEAE del NCL
 El tratamienio hipolipemiants puede Inclulr Inhilidor de la HWG CoA reduciasa, acldo

nicotinico, dervados del acidn Nbrco 0 ésteres ellicos de acidDs gQrasos omega-3.
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Inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4/5

El uso concomitante de lorlatinib con medicamentos que son inhibidores potentes del
CYP3A4/5 y productos con zumo de pomelo puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de lorlatinib. Se debe considerar la administracion de un medicamento
concomitante alternativo con un menor potencial para inhibir el CYP3A4/5. Si se debe
administrar de forma conjunta un inhibidor potente del CYP3A4/5, la dosis inicial de
lorlatinib de 100 mg una vez al dia se debe reducir a una dosis diaria de 75 mg. Si se
suspende el uso concomitante del inhibidor potente del CYP3A4/5, se debe reanudar el
tratamiento con lorlatinib a la dosis utilizada antes del inicio del tratamiento con el inhibidor
potente del CYP3A4/5 y tras un periodo de reposo farmacoldgico de 3 a 5 semividas del
inhibidor potente del CYP3A4/5.

Poblaciones Especiales:

Pacientes de edad avanzada (mayor o igual a 65 afios)
Debido a los datos limitados en esta poblacion, no se puede hacer una
recomendacion posoldgica para pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con funcién renal normal e insuficiencia renal
leve o moderada (CLcr: mayor o igual que 30 mL/min) segun un analisis farmacocinético
poblacional. La informacién sobre el uso de lorlatinib en pacientes con insuficiencia renal
grave (CLcr: <30 mL/min) es muy limitada. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con
lorlatinib en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se
dispone de informacion sobre lorlatinib en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
o]

grave. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con lorlatinib en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave.
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Poblacidn pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de lorlatinib en pacientes pediatricos menores
de 18 afios.

No se dispone de datos

Forma de administracion:Lorbrena se administra por via oral.

Se debe indicar a los pacientes que tomen su dosis de lorlatinib aproximadamente a la
misma hora cada dia con o sin alimentos (ver seccion 5.2). Las tabletas se deben tragar
enteras (no se deben masticar, triturar ni partir antes de tragarlas). No se debe tomar
ninguna tableta rota, agrietada o que no esté intacta.

Poblaciones especiales:
Fertilidad, Embarazo y Lactancia.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en varones y mujeres

A las mujeres en edad fértil se les debe recomendar que eviten embarazarse durante el
tratamiento con lorlatinib. Se requiere un método anticonceptivo no hormonal altamente
efectivo para las mujeres durante el tratamiento con lorlatinib, puesto que lorlatinib puede
anular la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Si el uso de un método anticonceptivo
hormonal es inevitable, entonces se debe usar un preservativo en combinaciéon con el
método hormonal. Se debe continuar el uso de anticonceptivos efectivos durante al menos
35 dias tras finalizar el tratamiento.

Durante el tratamiento con lorlatinib y durante al menos 14 semanas tras la dosis final, los
pacientes varones con parejas femeninas en edad fértii deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, incluyendo un preservativo, y los pacientes varones con parejas
embarazadas deben usar preservativos.

Embarazo

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad embriofetal (ver seccion 5.3).
No hay datos relativos al uso de lorlatinib en mujeres embarazadas. Lorlatinib puede causar
dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.

No se recomienda utilizar lorlatinib durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que
no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia
Se desconoce si lorlatinib y sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede
excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Lorlatinib no debe utilizarse durante la lactancia. Debe interrumpirse la lactancia durante el
tratamiento con lorlatinib y durante los 7 dias siguientes tras recibir la dosis final.
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Fertilidad

Segun los hallazgos de seguridad preclinicos, la fertiidad masculina puede verse
comprometida con el tratamiento con lorlatinib (ver seccién 5.3). Se desconoce si lorlatinib
afecta a la fertilidad femenina.

Los hombres deben solicitar asesoramiento para la preservacion efectiva de su fertilidad
antes del tratamiento.

Efectos sobre la Capacidad para Manejar y Usar Maquinas.

La influencia de lorlatinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada.
Se debe tener precaucién al conducir o utilizar maquinas ya que los pacientes pueden
experimentar efectos sobre el SNC.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2023000170 emitido mediante Acta 21 de 2021 Numeral 3.1.1.5, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion para el producto de la referencia

CONCEPTO: El interesado allega respuesta al auto del Acta No. 21 de 2021, numeral
3.1.1.5 para el producto Lorbrena® 100 mg tabletas recubiertas, principio activo
lorlatinib, en la indicacion: “Lorbrena en monoterapia esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
avanzado positivo para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) cuya enfermedad ha
progresado tras recibir: - Alectinib o Ceritinib como primer tratamiento con un
inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) ALK; o - Crizotinib y al menos otro TKI ALK”.
Argumenta que el producto lorlatinib se encuentra aprobado desde el afio 2018 en
mas de 80 paises del mundo en la indicacién solicitada.

En cuanto ala solicitud de aportar datos publicados de una comparacion directa con
otros inhibidores de tirosina-quinasa de ALK, aporta informacién de mismo estudio
fase I/l (B7461001) en el que se evalu6 varias cohortes de pacientes que habian
recibido previamente crizotinib como tratamiento estadndar y otras terapias
inhibidoras de tirosina quinasa ALK de segunda generacién, y debido a la solicitud
de uso de lorlatinib en segunda linea no erafactible realizar estudios de comparacién
directa.

Adicionalmente presenta resultados del estudio B7461001 fase 2, el cual evalu6 6
cohortes de pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado
positivo para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) segln el nUmero y tipos de
tratamientos previos. Todos los pacientes recibieron lorlatinib 100 mg dia en ciclos
de 21 dias y el desenlace principal fue la tasa de respuesta global (TRG) y tasa de
respuesta intracraneal.

La cohorte EXP-1incluy6 30 pacientes con CPNM ALK positivos que no habian
recibido ningun tratamiento previo. La cohorte EXP-2 incluyé 27 pacientes con
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recaida que recibieron quimioterapia previa en primera linea. La cohorte EXP-3A con
32 pacientes con recaida que recibieron crizotinib en primera linea. Cohorte EXP-3B
con 28 pacientes que recibieron algun inhibidor de tirosina quinasa diferente a
crizotinib con o sin gquimioterapia. Cohorte EXP-4 con 66 pacientes que recibieron
dos terapias previas con o sin quimioterapia y cohorte EXP-5 con 46 pacientes que
recibieron tres lineas de inhibidores de la tirosina quinasa con o sin quimioterapia.
Los resultados encontrados fueron “TRG de 47% (2% respuesta completa y 45%
respuesta parcial) y tras una mediana de seguimiento de 7.0 meses la TRG del
lorlatinib post-crizotinib fue del 73%. En este grupo la sobrevida libre de progresion
(SLP) fue de 11.1 meses y la mediana de duracion de la respuesta (DoR) no se
alcanz6. Los principales eventos adversos en todos los pacientes fueron la
hipercolesterolemia (224 pacientes/81% y 43/16% grado 3-4) y la hipertrigliceridemia
(166 pacientes/60% y 43/16% grado 3-4). Diez y nueve pacientes de 275 tuvieron
eventos adversos graves (7%) y 7 (3%) suspendieron el tratamiento de forma
permanente por toxicidad relacionada al tratamiento. No hubo muertes relacionadas
con el tratamiento”.

Con respecto a los eventos adversos los datos de seguimiento de 20 meses del
mismo estudio encuentra que no se presentaron eventos adversos (EA) grado 5
asociados al tratamiento. Al revisar el conjunto de los estudios B7461001 y B7461006
encuentra que los EA grado 3 fueron del 16.8%, grado 4 < del 2% y grado 5 <6.3%.
Adiciona PBRER/PSUR que muestra el perfil de seguridad sin otros datos de
preocupacién.

En relaciéon con resultados finales del estudio B7461001 informa que los resultados
presentados corresponden al corte del 15 de marzo de 2017 con andlisis maduro de
la variable principal tasa de respuesta objetiva (TRG).

En la respuesta auto el interesado solicita agregar la indicaciéon “ LORBRENA® en
monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de
pulmén no microcitico (CPNM) avanzado positivo para la quinasa del linfoma
anaplasico (ALK) no tratado previamente con un inhibidor de ALK”.

como soporte trae el estudio CROWN (B7461006 [NCT03052608]) es un estudio fase
3 en curso, multicéntrico, multinacional, abierto, aleatorizado, que evalaa Lorlatinib
versus Crizotinib en monoterapia para tratamiento de primera linea de pacientes con
CPCNP avanzado ALK positivo.

El estudio cumplié su objetivo primario de demostrar una mejoria estadisticamente
significativa y clinicamente significativa en la SLP (objetivo primario) evaluada por
BICR en el brazo de Lorlatinib en comparacion con Crizotinib. corte actualizada al 20
de septiembre de 2021, la mediana de duracién del seguimiento para la SLP fue de
36,7 meses en el brazo de Lorlatinib y de 29,3 meses en el brazo de crizotinib.

Se demostré unamejoria numeéricamente mayor y clinicamente significativa en la SLP
evaluada por BICR en el brazo de Lorlatinib en comparacién con crizotinib. No se
alcanzé la mediana de SLP evaluada por BICR (IC del 95%, NA a NA) en el brazo de
Lorlatinib y fue de 9,3 meses en el brazo de crizotinib (IC del 95%, 7,6 a 11,1). El HR
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para la SLP fue de 0,27 (IC del 95%, 0,184 a 0,388), lo que indica una reduccién del
73% en el riesgo de progresiéon o muerte, ratificandose que lorlatinib sigue
demostrando una eficacia superior a crizotinib.

Lorlatinib demostré una reduccion del 92% en el riesgo de progresién intracraneal
evaluada por BICR en la poblacién total (HR, 0,08; IC del 95%, 0,040 a 0,174).
A partir del corte inicial de datos del 20 de marzo de 2020, se habian producido un
total de 51 (26%) de las 198 muertes requeridas para el andlisis final de SG (23 [15%]
en el brazo de Lorlatinib y 28 [19%] en el brazo de Crizotinib), y la mayoria de los
pacientes en ambos brazos de tratamiento todavia estaban vivos, por lo que los datos
de SG eran inmaduros. El HR para la SG fue de 0,72 (IC del 95%, 0,41 a 1,25), lo que
indica una reduccioén no significativa del 28% en el riesgo de muerte para Lorlatinib
en comparacion con Crizotinib.

Por ultimo adiciona resimenes de otros estudios que evaluaron la actividad
intracraneal y publicaciones de comparaciones indirectas con otros agentes
quimioterapéuticos incluyendo combinaciones con base en platino, pemetrexed y
docetaxel.

Con base en la respuesta a auto, la Sala considera que dio respuesta satisfactoriay
recomienda aprobar el producto de lareferencia la indicacion:

Indicaciones:

LORBRENA® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado o metastasico positivo para
la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) no tratado previamente con un inhibidor de
ALK.

LORBRENA® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) avanzado o metastasico positivo para
la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) cuya enfermedad ha progresado tras recibir
un inhibidor de ALK.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 25 mg de Lorlatinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

LORBRENA® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos

con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado o metastasico positivo para
la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) no tratado previamente con un inhibidor de

ALK.
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LORBRENA® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) avanzado o metastasico positivo para
la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) cuya enfermedad ha progresado tras recibir
un inhibidor de ALK.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a lorlatinib o0 a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4/5
Precauciones y advertencias:

Hiperlipidemia

El uso de lorlatinib se ha relacionado con aumentos en los niveles de colesterol y
triglicéridos séricos. La mediana de tiempo hasta la aparicién de aumento grave de
los niveles de colesterol y triglicéridos séricos es de 104 dias (rango de 29 a 518 dias)
y 120 dias (rango de 15 a 780 dias), respectivamente. Se deben monitorizar los niveles
de colesterol y triglicéridos séricos antes del inicio del tratamiento con lorlatinib; 2,
4y 8 semanas después de iniciar el tratamiento con lorlatinib y regularmente a partir
de entonces. Inicie 0 aumente la dosis de los medicamentos hipolipemiantes, si esta
indicado.

Efectos sobre el sistema nervioso central

Se han observado efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) en pacientes en
tratamiento con lorlatinib, incluidos cambios en la funcién cognitiva, el estado de
animo o el habla. Es posible que se requiera la modificacién o la interrupcién de la
dosis en aguellos pacientes que presenten efectos sobre el SNC.

Blogueo auriculoventricular

Lorlatinib se estudié en una poblacion de pacientes que excluyé a aquellos con
blogueo AV de segundo o tercer grado (a menos que presentaran
electroestimulacién) o con cualquier bloqueo AV con intervalo PR >220 ms. Se ha
notificado prolongacion del intervalo PR y bloqueo AV en pacientes tratados con
lorlatinib. Monitorice el electrocardiograma (ECG) antes de iniciar el tratamiento con
lorlatinib y mensualmente a partir de entonces, especialmente en pacientes con
afecciones que predispongan a la aparicion de acontecimientos cardiacos
clinicamente significativos. Puede ser necesaria una modificacion de la dosis en
aguellos pacientes que presentan bloqueo AV.

Disminucion de la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo
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Se ha notificado una disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) en pacientes tratados con lorlatinib que tenian una evaluacion al inicio del
estudio y al menos una evaluacién de seguimiento de la FEVI. Segun los datos de los
estudios clinicos disponibles, no es posible determinar una relacion causal entre los
efectos sobre los cambios en la contractilidad cardiacay lorlatinib. En pacientes con
factores de riesgo cardiaco y aquellos con afecciones que pueden afectar a la FEVI,
se debe considerar una

monitorizacién cardiaca, incluida la evaluacion de la FEVI al inicio y durante el
tratamiento.

En pacientes que presenten signhos/sintomas cardiacos relevantes durante el
tratamiento,

se debe considerar una monitorizacion cardiaca, incluida la evaluacion de la FEVI.

Aumento de los niveles de lipasay amilasa

Se han producido aumentos de los niveles de lipasa y/o amilasa en pacientes que
recibian

lorlatinib. La mediana de tiempo hasta la aparicién del aumento de los niveles de
lipasa y amilasa sérica es de 141 dias (rango de 1 a 1.091 dias) y 138 dias (rango de
1al1l.112 dias), respectivamente.

Se debe considerar el riesgo de pancreatitis en pacientes que reciben lorlatinib
debido auna hipertrigliceridemia concomitante y/o un posible mecanismo intrinseco.
Los pacientes deben ser controlados para detectar aumentos de los niveles de lipasa
y amilasa antes del inicio del tratamiento con lorlatinib y posteriormente, de forma
regular, segin se indique clinicamente.

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Se han producido reacciones adversas pulmonares graves o0 potencialmente
mortales compatibles con EPI/neumonitis con lorlatinib. Se debe evaluar
inmediatamente a cualquier paciente que presente un empeoramiento de los
sintomas respiratorios indicativos de EPI/neumonitis (por ejemplo, disnea, tos y
fiebre) para detectar EPlI/neumonitis. El tratamiento con lorlatinib se debe interrumpir
y/o suspender permanentemente segun la gravedad.

Hipertensién arterial

Se ha notificado hipertensién arterial en pacientes tratados con lorlatinib. Se debe
vigilar la

tension arterial antes de iniciar el tratamiento con lorlatinib. La tensién arterial se
debe controlar después de 2 semanas y posteriormente al menos una vez al mes
durante el tratamiento con lorlatinib. Se debe interrumpir el uso de lorlatinib y
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reanudarlo con una dosis reducida o suspenderlo permanentemente en funcion de la
gravedad.

Hiperglucemia

Se ha producido hiperglucemia en pacientes tratados con lorlatinib. Se debe evaluar
la glucosa sérica en ayunas antes de iniciar el tratamiento con lorlatinib vy,
posteriormente, se debe controlar periodicamente de acuerdo con las
recomendaciones nacionales. Se debe suspender el uso de lorlatinib y reanudarlo
con una dosis reducida o suspenderlo permanentemente en funcién de la gravedad.

Interacciones farmacolégicas

En un estudio realizado en voluntarios sanos, el uso concomitante de lorlatinib y
rifampicina, un potente inductor del CYP3A4/5, se relacion6 con aumentos de los
niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) sin
aumento de los niveles de

bilirrubina total y fosfatasa alcalina. El uso concomitante de un inductor potente del
CYP3A4/5 esta contraindicado. No se observaron cambios clinicamente
significativos en las pruebas de funcion hepética en sujetos sanos después de recibir
una combinacion de lorlatinib con el inductor moderado del CYP3A4/5, modafinilo.

Se debe evitar la administracién simultanea de lorlatinib con sustratos del CYP3A4/5
con indices terapéuticos estrechos, incluidos entre otros, alfentanilo, ciclosporina,
dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, anticonceptivos hormonales, pimozida,
quinidina,

sirolimus y tacrolimus, ya que lorlatinib puede reducir la concentracién de estos
medicamentos.

Fertilidad y embarazo

Durante el tratamiento con lorlatinib y durante al menos 14 semanas tras la dosis
final, los pacientes varones con parejas femeninas en edad fértil deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, incluyendo un preservativo, y los pacientes varones con
parejas

embarazadas deben usar preservativos. La fertiidad masculina puede verse
comprometida con el tratamiento con lorlatinib. Los hombres deben solicitar
asesoramiento sobre la preservacion efectiva de su fertilidad antes del tratamiento.
A las mujeres en edad fértii se les debe recomendar que eviten quedarse
embarazadas durante el tratamiento con lorlatinib. Se requiere un método
anticonceptivo no hormonal altamente efectivo para las mujeres durante el
tratamiento con lorlatinib, puesto que lorlatinib puede anular la eficacia de los
anticonceptivos hormonales. Si el uso de un método anticonceptivo hormonal es
inevitable, entonces se debe usar un preservativo en combinacién con el método
hormonal. Se debe continuar el uso de anticonceptivos efectivos durante al menos
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35 dias tras finalizar el tratamiento. Se desconoce si lorlatinib afecta a la fertilidad
femenina.

Intolerancia a la lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio en dietas

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido de
25 mg o0 100 mg. Se debe informar alos pacientes con dietas bajas en sodio que este
medicamento se considera esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron hipercolesterolemia
(81,1%), hipertrigliceridemia (67,2%), edema (55,7%), neuropatia periférica (43,7%),
aumento de peso (30,9%), efectos cognitivos (27,7%), fatiga (27,3%), artralgia (23,5%),
diarrea (22,9%) y efectos sobre el estado de animo (21,0%).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 7,4% de los pacientes que recibieron
lorlatinib. Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron los efectos
cognitivos y la neumonitis.

Las reducciones de dosis debidas a reacciones adversas se produjeron en el 20,0%
delos

pacientes que recibieron lorlatinib. Las reacciones adversas mas frecuentes que
condujeron a la reduccién de la dosis fueron edema y neuropatia periférica. La
interrupcién permanente del tratamiento relacionada con reacciones adversas se
produjo en el 3,2% de los pacientes que recibieron lorlatinib. Las reacciones adversas
mas frecuentes que condujeron a interrupciones permanentes fueron los efectos
cognitivos, neuropatia periférica, neumonitis y efectos psicéticos.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se presentan las reacciones adversas que se produjeron en 476
pacientes adultos tratados con 100 mg de lorlatinib una vez al dia con CPNM
avanzado del estudio A (N=327) y el estudio CROWN (N=149).

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 2 se presentan segun el sistema de
clasificacién de 6rganos y por categorias de frecuencia, definidas segun la siguiente
convenciéon: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000). Dentro de cada
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grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 2. Reacciones adversas

Clasificacion por organos y sistemas | Categoria de | Todos Grados 3-4
(S0C, por sus siglas eninglés) y reaccion | frecuencia los %
adwversa grados
%
Trastornos de la sangre y del sisterna
linfatico
Anemia Muy frecuentes | 185 4.2
Trastornos del metabolismoe y de la
nutricion
Hipercolesterolemiz® Muy frecuentes | 51,1 18,3
Hiperirigliceridemia® Muy frecuentes | &7,2 18.3
Hipenglucemia Frecuentes 8,2 3.2
Trastomos psiquiatricos
Efectos sobre el estado de animo® Muy frecuentes | 21,0 15
Efectos psicaticos® Frecuentes G5 04
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Cambios en el estado mental Frecuentes 20 1.7
Trastomos del sistema nervioso

Efectos cognitivos® Muy frecuentes | 27,7 28
Mewopatia perifanica’ Muy frecuentes | 43,7 27

Cefalea Muy frecuentes | 17,9 0.6

Efectos sobre el habkla® Frecuentes 8,2 0.8
Trastomas oculares
Trastorno de |a vision" Muy frecuentes | 17.2 02
Trastormos vasculares

Hipertension Muy frecuentes | 13,0 6.1
Trastomos respiratorios, toracicos y

miediastinicos

Newmonitis' Frecuenies 1.4 0.6
Trastomos gastrointestinales

Diamea Muy frecuentes | 22,9 15
MNauseas Muy frecuentes | 17.8 0.6
Esirenimiznio Muy frecuentes | 17,4 0.2z
Trastomos de la piel y del tejido

subcutaneo

Erupcion Muy frecuentes | 13,7 0.2z
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Artralgia Muy frecuentes | 23,5 0.2

Mizlgia® Muy frecuentes | 18,3 0.2
Trastomos generales y alteraciones en el

lugar de administracion

Edema Muy frecuentes | 55,7 27

Fatiga™ Muy frecuentes | 27,3 12
Exzploraciones complementarias
Aumento de peso Muy frecuentes | 30,8 101

Lipasa elevada Muy frecuentes | 124 6.2
Amiasa elevada Muy frecuentes | 11,3 2.7
Prolongacion del intervalo PR en el Poco 0.4 0
electrocardicgrama frecuenies

Laes meaccionss adviersas que representan el mismo concapln madico o asccitn Usmn agrupadas y s notficann oomo
Urex (ica FEBCCHN adversa & la tabla ankeror. Los brmings reaiments notficados en los

eshudios ¥ que comirbuyen & ka reacckin adversa nelesanie se indcan enire parénbesis il y como e detalls a conbirrescion:
* Hipamooiesisroiemia (RCiuye colesieng sanguines sievads, hipemolestemiemial.

3 Hiperirigliceridema [Inchuye riglcéridos sanguineos slevados, hiperriglcendemia).

* Elecios sobre &) B0 de aniTo (Rckye Fsinmo aecive, Inestabilded alecta, sgreskvidad,

reryicsismo, ImEablidad, arsiedad, trasiomo bipol arde tipo |, estado de dnimo deprimikdo, depresiin, sinmomas depres s,
estmdo de Anlmo euftrico, imfiakildad, manis, estado de Animo aiterad, Cambios de hu=or, atgue de panico, cambio de
peerTon Al boiad, soinis )

3 Efecios psicibicns (incluye slucnacionss audiivas, alucnacionss, Sucinacionss visusles).
* Elecios cogritvas (Incidye acontecimienios encusdrados en o epigrafe de Fasiomos de sistema nendoso segln &
sistema de Clasfcacion de Snpancs: anTesa, TRsmo Cognive, deTencia, aterackn de @

atericion, deteriorn de la memora, deterion mental  tambiEn Rcluye acontecmienios Encuadracos & e

epigrafe de tasiOmos piquisiicos segon & S0C: rasiomo por céfot de atencnhiperachidad, estaoo confusional,
deirio, desoriensacion, Fasiomo de @ lecum). DenTo de esios efecios, koS iBmMinos encodrdos en asomos del
sistemna meervioso segon & 300 s+ notficaron oon mas Fecuencis goe s PEminos enouadrados =n el epigrale de
Tasiomos piguRkios segin & S0,
" Meunpatia perférica (nciuye sensackin de andor, diseshesia, homiguen, aberacian de ka marcha, hipoesiesis, disfuncon
mofora, debildad muscuar, neuraighs, neurnpada perfdnica, nedroboxicidad,

parecisciy nsuropalia molom pertférica, neuropalia sensortyl perfénica, parallsls el nervio peroneo, afberackin sarsorall.
3 Efecios score &l Fabia (dsarria, bradials, frassome de habia).

" Trastoma de la vision (Rcuye doopis, foloibia, fotopsia, vision borosa, dsminuciin de i agudezs

visual, deficiencia wisual, miodesopsias).

Neumontls (nchuye anfemedsd pubonar nersScial, opackdasd pumonar, reumoniEs).
| Enupcion (inchyys dematis acneforme, snupcion maculopapular, srupckin prurginosa, snupciin).

< Miakgia (Inciuye doior muscuioesquEiREcn, miagial

Edema (noiuye edema gereralizads, sdema, sdema perféncn, Ninchazen perisncs, hinchazin.

" Fatiga {induye astenks fatigal
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Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia

Las reacciones adversas de aumento de los niveles de colesterol o triglicéridos
séricos se

notificaron en el 81,1% v el 67,2% de los pacientes, respectivamente. De ellos, se
produjeron reacciones adversas leves o _moderadas de hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia en el 62,8% vy el 47,9% de los pacientes, respectivamente. La
mediana del tiempo hasta el inicio de la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia
fue de 15 dias (rango de la hipercolesterolemia: 1 a 784 dias; rango de la
hipertrigliceridemia: 1 a 796 dias). La mediana de la duracion de la
hipercolesterolemiay la hipertrigliceridemia fue de 451 y 427 dias, respectivamente.

Efectos sobre el sistema nervioso central

Las reacciones adversas del SNC fueron principalmente efectos cognitivos (27,7%),
efectos

sobre el estado de animo (21,0%), efectos sobre el habla (8,2%) y efectos psicoticos
(6,5%), y fueron generalmente leves, transitorios y reversibles espontaneamente al
retrasar la dosis y/o reducir la dosis. El efecto cognitivo de cualquier grado mas
frecuente fue el deterioro de la memoria (11,3%), y las reacciones de grado 3 0 4 mas
frecuentes fueron el estado confusional y el trastorno cognitivo (1,7% y 0,8%,
respectivamente). El efecto sobre el estado de animo de cualquier grado mas
frecuente fue la ansiedad (6,5%), y las reacciones de grado 3 y 4 mas frecuentes
fueron lairritabilidad y la depresién (0,8 y 0,4%, respectivamente). El efecto sobre el
habla de cualquier grado mas frecuente fue la disartria (4,0%), y las reacciones de
grado 3 0 4 mas frecuentes fueron la disartria, bradilalia y trastorno del habla (0,2%
en cada caso). El efecto psicético de cualquier grado mas frecuente fueron
alucinaciones (3,7%) y las reacciones de grado 3 o 4 mas frecuentes fueron
alucinaciones, alucinaciones auditivas y alucinaciones visuales (0,3% en cada caso).
La mediana del tiempo hasta el inicio de los efectos cognitivos, los efectos sobre el
estado de animo, sobre el hablay los efectos psicéticos fue de 109, 43, 49 y 23 dias,
respectivamente. La mediana de la duracion de los efectos cognitivos, del estado de
animo, del habla y de los efectos psicéticos fue de 223, 143, 147 y 74 dias,
respectivamente.

Hipertensidon arterial
Se notificaron reacciones adversas de hipertension arterial en el 13% de los

pacientes del
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estudio A v del estudio CROWN (B7461006). De ellos, se produjeron reacciones
adversas leves o moderadas de hipertensiéon arterial en el 6,9% de los pacientes (ver
seccidon 4.4). La mediana del tiempo hasta el inicio de la hipertensién arterial fue de
208 dias (rango de 1 a 1.028 dias). La mediana de la duracion de la hipertensiéon
arterial fue de 219 dias.

Hiperglucemia

Se notificaron reacciones adversas de hiperglucemia en el 9,2% de los pacientes del
estudio A v del estudio CROWN (B7461006). De ellos, se produjeron reacciones
adversas leves o moderadas de hiperglucemia en el 6,1% de los pacientes (ver
seccion 4.4). La mediana del tiempo hasta el inicio de |la hiperglucemia fue de 145
dias (rango de 1 a 1.058 dias). La mediana de |la duracién de la hiperglucemia fue de
113 dias.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de larelacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion.

Interacciones:

Interacciones farmacocinéticas

Los datos in vitro indican que lorlatinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4
y la uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UGT)1A4, y en menor medida por el
CYP2C8, CYP2C19, CYP3A5y la UGT1AS.

Efecto de otros medicamentos sobre lorlatinib

e Inductores del CYP3A4/5

Larifampicina, un potente inductor del CYP3A4/5, administrada a dosis orales de 600
mg una vez al dia durante 12 dias, redujo el area bajo la curva (ABCinf, por sus siglas
en inglés) media de lorlatinib en un 85% y la Cmax en un 76% de una dosis oral Unica
de 100 mg de lorlatinib en voluntarios sanos; también se observaron aumentos en la
AST y la ALT. La administracién concomitante de lorlatinib con inductores potentes
del CYP3A4/5 (por ejemplo, rifampicina, carbamazepina, enzalutamida, mitotano,
fenitoina y la hierba de San Juan) puede disminuir las concentraciones plasmaticas
de lorlatinib. El uso de un inductor potente del CYP3A4/5 con lorlatinib esta
contraindicado. Se debe evitar el uso concomitante con inductores moderados del
CYP3A4/5, si es posible, ya que también pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de lorlatinib.
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e |nhibidores del CYP3A4/5

Itraconazol, un potente inhibidor del CYP3A4/5, administrado a dosis orales de 200
mg una

vez al dia durante 5 dias, aumenté el ABCinf media de lorlatinib en un 42% y la Cméax
en un 24% de una dosis oral unica de 100 mg de lorlatinib en voluntarios sanos. La
administracion concomitante de lorlatinib con inhibidores potentes del CYP3A4/5
(por ejemplo, boceprevir, cobicistat, itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
troleandomicina, voriconazol, ritonavir y paritaprevir en combinacién con ritonavir y
ombitasvir y/o dasabuvir, y ritonavir en combinacién con elvitegravir, indinavir,
lopinavir o tipranavir) puede aumentar las concentraciones plasméticas de lorlatinib.
Los productos con pomelo también pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de lorlatinib y deben evitarse. Se debe considerar la administracién de
un medicamento concomitante alternativo con un menor potencial para inhibir el
CYP3A4/5. Si se debe administrar de forma concomitante un inhibidor potente del
CYP3AA4/5, se recomienda reducir la dosis de lorlatinib.

Efecto de lorlatinib sobre otros medicamentos

e Sustratos del CYP3A4/5

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib es un inhibidor dependiente del tiempo,
asi como un inductor del CYP3A4/5. Lorlatinib 150 mg administrado por via oral una
vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cméx de una dosis oral Unica de
2 mg de midazolam (un sustrato sensible del CYP3A) en un 61% y un 50%,
respectivamente; por lo tanto, lorlatinib es un inductor moderado del CYP3A. Por
consiguiente, se debe evitar la administracion concomitante de lorlatinib con
sustratos del CYP3A4/5 con indices terapéuticos estrechos, incluidos, entre otros,
alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, anticonceptivos
hormonales, pimozida, quinidina, sirolimus y tacrolimus, ya que lorlatinib puede
reducir la concentracion de estos medicamentos.

e Sustratos del CYP2B6

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cméax de
una dosis oral Unica de 100 mg de bupropion (un sustrato combinado del CYP2B6 y
CYP3A4) en un 49,5% y un 53%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un
inductor débil del CYP2B6, y no es necesario ajustar la dosis cuando se usa lorlatinib
en combinacion con medicamentos que se metabolizan principalmente por el
CYP2B6.

e Sustratos del CYP2C9
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Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cméax de
una dosis oral Gnica de 500 mg de tolbutamida (un sustrato sensible del CYP2C9) en
un 43% y un 15%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil
del CYP2C9, y no es necesario ajustar la dosis de los medicamentos que se
metabolizan principalmente por el CYP2C9. Sin embargo, se debe monitorizar a los
pacientes en caso de tratamiento concomitante con medicamentos con margen
terapéutico estrecho metabolizados por el CYP2C9 (por ejemplo, anticoagulantes
cumarinicos).

e Sustratos de la UGT

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cméax de
una dosis oral Unica de 500 mg de acetaminofeno (también conocido como
paracetamol) (un sustrato de la UGT, SULT y el CYP1A2, 2A6, 2D6 y 3A4) en un 45%
y un 28%, respectivamente.

Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil de la UGT, y no es necesario ajustar
la dosis

de los medicamentos que se metabolizan principalmente por la UGT. Sin embargo,
se debe

controlar a los pacientes en caso de tratamiento concomitante con medicamentos
con margen terapéutico estrecho metabolizados por la UGT.

e Sustratos de la glucoproteina P

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cmax de
una dosis oral Unica de 60 mg de fexofenadina (un sustrato sensible de la
glucoproteina P [P-gp]) en un 67% y un 63%, respectivamente. Por consiguiente,
lorlatinib es un inductor moderado de la P-gp. Los medicamentos gue son sustratos
de la P-gp con margen terapéutico estrecho (por ejemplo, digoxina, dabigatran
etexilato) se deben usar con precaucién en combinaciéon con lorlatinib debido a la
probabilidad de reducir las concentraciones plasmaticas de estos sustratos.

Estudios in vitro de inhibicién e induccién de otras enzimas CYP

In vitro, lorlatinib tiene un bajo potencial de causar interacciones farmacolégicas por
induccion del CYP1A2.

Estudios in vitro con transportadores de farmacos diferentes a la P-gp

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib puede tener el potencial de inhibir la
BCRP (tracto gastrointestinal), OATP1B1, OATP1B3, OCT1l, MATEl y OAT3 a
concentraciones clinicamente relevantes. Lorlatinib se debe utilizar con precaucion
en combinacion con sustratos de la BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATEl y
OATS3, yaque no se pueden
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descartar cambios clinicamente relevantes en la exposicion plasmatica de estos
sustratos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con lorlatinib se debe iniciar bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de antineoplasicos.

La deteccion del CPNM positivo para ALK es necesaria para la seleccién de pacientes
para el tratamiento con lorlatinib ya gue estos son los Unicos pacientes en los que se
ha mostrado un beneficio. La evaluacion del CPNM positivo para ALK debe ser
realizada por laboratorios con competencia demostrada en la técnica especifica que
se utiliza. La realizacion inadecuada de la técnica utilizada puede dar lugar a
resultados de la prueba poco fiables.

Posologia
La dosis recomendada es de 100 mg de lorlatinib por via oral una vez al dia.

Duracion del tratamiento

Se recomienda que el tratamiento con lorlatinib continle mientras el paciente
obtenga un beneficio clinico del tratamiento sin que se presente una toxicidad
inaceptable.

Dosis retrasadas u olvidadas

Si se olvida una dosis de Lorbrena, el paciente debera tomarla en cuanto se acuerde,
amenos que falten menos de 4 horas paralasiguiente dosis, en cuyo caso el paciente
no debe tomar la dosis olvidada. Los pacientes no deben tomar una dosis doble para
compensar una dosis olvidada.

Modificaciones de dosis

Es posible que se requiera la interrupcion o la reduccion de la dosis segun la
seguridad y

tolerabilidad individual. Los niveles de reduccién de la dosis de lorlatinib se resumen
a

continuacion:

- Primera reduccién de dosis: 75 mg por via oral una vez al dia
- Segunda reduccion de dosis: 50 mg por via oral una vez al dia
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Lorlatinib se debe suspender de forma permanente si el paciente no puede tolerar la
dosis de 50 mg por via oral una vez al dia.

Las recomendaciones de modificacion de dosis para toxicidades y para pacientes
que presenten bloqueo auriculoventricular (AV) se proporcionan en la tabla 1.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas de la dosis de lorlatinib debido a reacciones

adversas

Reaccion adversa?

I Pauta posoldgica de lorlatinib

Hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia

Hipercolesterolemia leve
(colesterol entre el LSH y 300 mgidl o
entre el LSM y 7,75 mmaol)

0

Hipercolesterolemia moderada
{colesterol entre 301 v 400 maldl o enire
T, 76y 10,34 mmold)

O

Hiperirigliceridemia leve
(triglicéridos entre 150 y 300 mg'dl o 1,71
y 3,42 mmol/l)

o

Hiperirigliceridemia moderada
(triglicéridos entre 301 y 500 mg/dl o 3,43
¥ 5,7 mmold)

Inicie o modifigue el fratamiento hipolipemiante® se-
gun la ficha técnica comespondiente; continde el tra-
tamiento con loriatinib a la misma dosis.
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Hipercolesterolemia grave
{colesterol entre 401 vy SD0 mafdl o enire
10,35 y 12,92 mmeol)

8]

Hiperirigliceridemia grave
(triglicéridos entre 501 v 1.000 mg/dl o
5,71y 11,4 mmel)

Inicie &l fratamiento hipolipemiante®, si el pacients va
recibe fratamiento hipolipemiante, aumente la dosis de
este tratamiento? segun la ficha técnica comespon-
diente; o cambie a un nuevo fratamiento hipolipemian-
te®. Continde con loratinib a la misma dosis sin inte-
mmupcion.

Hipercolesterolemia potencialmente mortal
{colesterol superior a 500 mg/dl o superior
a 12,92 mmeolf)

O
Hiperirigliceridemia potencialmentes mortal

(triglicéridos superiores a 1.000 mgidl o
superiores a 11,4 mmoll)

Inicie el tratamiento hipolipemiante® o aumente la
dosis de dicho tratamiento® segun la ficha técnica
comespondiente o cambie a un nuevo tratamiento
hipolipemiant=s. Interrumpa el tratamiento con lor-
latinib hasta que la hipercolesterclemia yio la hiper-
trigliceridemia alcancen un grado de gravedad mo-
derado o leve.

Reinicie el tratamiento con la misma dosis de
loratinil mientras maximiza el tratamiento
hipolipemiants® segln la ficha técnica co-
rmespondiente.

Si vuelven a aparecer hipercolesterolemia ywo hi-
peririgliceridemia graves a pesar del mayor tra-
tamiento hipolipemiante® seqin la ficha técnica
comespondiente, reduzca loratinib en un nivel de
dosis.

mo o el habla)

Efectos sobre el sistema nervioso central (cambios en la funcion cognitiva, el estado de ani-

Grado 2: Moderado
O

Grado 3: Grave

Intermumipa el fratamiento con loratinib hasta que la
toxicidad sea menor o igual al grado 1. Luego reanude
el tratamiento con loratinib & un nivel de dosis reduci-
do.

Grado 4: Intervencion urgen-
te/potencialmente mortal indicada

Suspenda permanentemente = tratamiento
con loratinib.

Aumento de amilasallipasa

Grado 3: Grave
O

Grado 4: Intervencion urgen-
te/potencialmente mortal indicada

Intermumpa el tratamiento con lorlatinib hasta que la
lipaza ¥ la amilasa vuelvan a los valores iniciales.
Luego reanude el tratamiento con lodatinib a un nivel
de dosis reducido.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPineumonitis

Grado 1: Leve

O

Grado 2: Moderado

Intermumipa el tratamiento con loratinib hasta que los
sintomas vuehvan a los valores iniciales y considere la
posibilidad de iniciar el fratamiento con corticosteroi-
des. Reanude el tratamiento con lordatinilb a un nivel
de dosis reducido.

Suspenda permanentements el tratamiento con bor-
latinil» si la EPlineumonitis reaparece o no mejora
después de B semanas de tratamiento con lorlatinib
¥ esteroides.
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Reaccion adversa® Pauta posologica de lorlatinib
Grado 3: Grave

Suspenda permanentemente el ratamiento
O can loratinit.

Grado 4: Intervencion ungen-
tefpotencialments mortal indicada

Prolongacion del intervalo PRbloques auriculoventricular (AV)

Continie con loratinib a la misma dosis sin intemmup-
Bloqueo A\ de primer grado: cion. Considere los efectos de los medicamentos
Asintomatico concomitantes, y evalle y comija el desequilibrio
electrolitico que puede prolongar & intervalo PR
Monitorice cuidadosamente el ECGflos sinfomas po-
tencialmente relationados con el blogueo AV

Interrumpa el fratamiento con koratinib. Considers los
Bloqueo A\ de primer grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
Sintomatico y comija el desequilibrio electroliico que puede pro-
longar el intervalo PR. Monitorice cuidadosamente el
ECGAos sintomas patencialments relacionados con el
bloqueo AY. Si los sintomas se resuelven, reanude el
tratamiento con loratinib a un nivel de dosis reducido.

Interrumpa el tratamiento con lorlatinib. Considere los
Bloqueo A\ de segundo grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
Asintomatico vy comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-

longar el intervalo PR. Monitorice cuidadosamente el
ECG/os sintomas potencialmente relacionados con el
blogueo AV, Si el siguiente ECG no muestra bloqueo
A\ de segundo grado, reanude el tratamiento con lor-
latinib a un nivel de dosis reducido.

Interrumpa el fratamiento con koratinib. Considers los
Blogueo AV de segundo grado: efectos de los medicamentos concomitantes, y evalle

Sintomatico vy comija &l desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Derive para ohservacion y con-
trol cardiaco. Si el bloguen AY sintomatico persiste,
considers la colocacion de un marcapasos. Si los sin-
tomas v &l bloqueo AV de segundo grado =2 resuel-
ven o si los pacientes vuelven a un blogueo AY de
primer grado asintomatico, reanude el tratamiento con
loriatinib & un nivel de dosis reducido.

Interrumpa el fratamiento con loratinib. Considers los
efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
vy comija &l desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Derive para obsenvacion vy con-
trol cardiaco. La colocacion de un marcapasos puede
[Blogueo AY completo eatar indicada para el tratamiento de los sintomas
graves asociados al blogueo AV, Si el blogueo AV no
s resuelve, se puede considerar la colocacion de un
marcapasos de forma permanents.

5i se coloca un marcapasos, reanude el fratamiento
con loratinib a la dosis completa. Si no se coloca un
marcapasos, reanude e tratamiento con loratinib a
un nivel de dosis reducide Gnicamente cuando los
sintomas se resuehvan vy el intervalo PR sea inferior
a 200 ms.

Hipertension arterial
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Grago 3 (TAS sUpenor 0 igual @ 160 mmng o
TAD sup=rior o lgual a 100 mmHg; Intervenchon
medica Indicada; mas o2 un anthiperensio o
tratamiento mas Intansivo que & anteror|

Intermumpa &l TratEmIento con lonatinio
hasta que |3 hipertension aneral haya
remitido al grado 1 o Inferior (TAS
Inferior @ 140 mmHyg y TAD Inflarior a
90 mmHg), @ continuacion, reanude al
tratamiento con loratinih 3 la misma
dogis.

Sl la hpertension arterlal e grada 3
reaparecs, Intarmumpa 2 ratamiento
oin loratnid hRasia gque remia al
grado i1 o Inferlor ¥ reanuge el
tratamianio ©on Wna Sosls reducida
Sl nDp 58 puede lograr un coninol
adecuado de |3 hipenension arerial
on un iAamiento médico Gpiimo,
sUspenda  pemMmanentemente el
tratamienio con lonainib.

Gradod  |consscuenclas | pobendalmenie
mortales, Intervencion urgente Indicada)

interrumpa &l traiamiento con lonatinio
hasta I3 remiskon al grado 1 o Infleror, y
reanude & tratamiento con una Gosis
reduckda o E-I.EF*E-I"I-I:IE
pm'nmmtemente el Tatamiemio con
ionatinib.

Sl la hipertension arteral de grado 4
reaparecs, 3
F-EI'I'HE"IEﬂ[Eﬂ'IE'l'ItE al ratamiemo oon
ionatinib.

Hiperglucemia

Grago 3

o
Grado 4 (hiperglucemia cromica  supsnor 3
ZsOmgidl a pesar de un  irAGEmienio

anthipergiucamico aptimo)

Intermumpa &l tratamiemo con kanatinio
hasta que la hipergucemla  estd
Coniniada Adecuadaments, a
comtinuacion, reanude el tratamlento
con lorafnik a la slguiente dosls mas
baja.

5l no s puede lograr um coninol
hiperglucémico  adecuado con  un
fratamiznio medico optimo, suspenda
pemanentements lodatinib.

Ofras reacclones adversas

Grado 1: Leve

o
Grado 2 Moderado

o modifique 1a dosks o considere 13
regucsion a un nivel de dosls, segun 52
Indigue dinkamente.

Mayar o lgual al grado 3: Grave

Interrumipa &l tratamiemno con lodatini
hasta que 52 resuslvan los sintomas 3
mencs de o hgual @ grado 2 o Ios
valores Iniclaiss. Lusgd reanude el
tratamienio con lonatinid 3 un nivel ge
doEls regucii.

sbreviatuas: SHC = sistema nenvioso central; CTCAE = criterios comumes de terminologla

acomesdmienios

para BIVErsos;
ECE = glegciocariograma;

HMG Cas, =

TAD = temsltn arterial

dizsilica;
-hidroxi-3-metiglutari-coenzima A;

MCI = InsTiuto Macional del C-ancer de EEUL; TAS = tension arten al sistdilca; LSM = limita

sup=nor g2 13 nomalidad.

* Las calegorias de los grados se basan en las clasMeaciones del CTCAE del NCL
 El tratamienio hipolipemiants puede Inclulr Inhilidor de la HWG CoA reduciasa, acldo
nicotinico, dervados del acidn Nbrco 0 ésteres ellicos de acidos gQrasos omaga-3.
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Inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4/5

El uso concomitante de lorlatinib con medicamentos que son inhibidores potentes
del CYP3A4/5y productos con zumo de pomelo puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de lorlatinib. Se debe considerar la administracion de un medicamento
concomitante alternativo con un menor potencial parainhibir el CYP3A4/5. Si se debe
administrar de forma conjunta un inhibidor potente del CYP3AA4/5, la dosis inicial de
lorlatinib de 100 mg una vez al dia se debe reducir a una dosis diaria de 75 mg. Si se
suspende el uso concomitante del inhibidor potente del CYP3AA4/5, se debe reanudar
el tratamiento con lorlatinib a la dosis utilizada antes del inicio del tratamiento con el
inhibidor potente del CYP3A4/5 y tras un periodo de reposo farmacoldégico de 3 a5
semividas del inhibidor potente del CYP3AA4/5.

Poblaciones Especiales:

Pacientes de edad avanzada (mayor o igual a 65 afios)
Debido a los datos limitados en esta poblacién, no se puede hacer una
recomendacion posolbgica para pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar ladosis en pacientes con funcion renal normal e insuficiencia
renal

leve 0 moderada (CLcr: mayor o igual que 30 mL/min) segln un analisis
farmacocinético poblacional. La informacion sobre el uso de lorlatinib en pacientes
con insuficiencia renal grave (CLcr: <30 mL/min) es muy limitada. Por tanto, no se
recomienda el tratamiento con lorlatinib en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve. No
se dispone de informacion sobre lorlatinib en pacientes con insuficiencia hepética
moderada o

grave. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con lorlatinib en pacientes con
insuficiencia hepética moderada o grave.
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Poblacidn pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de lorlatinib en pacientes pediatricos
menores

de 18 afios.

No se dispone de datos

Forma de administracién:Lorbrena se administra por via oral.

Se debe indicar a los pacientes que tomen su dosis de lorlatinib aproximadamente a
la misma hora cada dia con o sin alimentos (ver seccién 5.2). Las tabletas se deben
tragar enteras (no se deben masticar, triturar ni partir antes de tragarlas). No se debe
tomar ninguna tableta rota, agrietada o que no esté intacta.

Poblaciones especiales:
Fertilidad, Embarazo y Lactancia.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en varones y mujeres

A las mujeres en edad fértil se les debe recomendar que eviten embarazarse durante
el

tratamiento con lorlatinib. Se requiere un método anticonceptivo no hormonal
altamente efectivo paralas mujeres durante el tratamiento con lorlatinib, puesto que
lorlatinib puede anular la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Si el uso de un
método anticonceptivo hormonal es inevitable, entonces se debe usar un
preservativo en combinacién con el método hormonal. Se debe continuar el uso de
anticonceptivos efectivos durante al menos 35 dias tras finalizar el tratamiento.

Durante el tratamiento con lorlatinib y durante al menos 14 semanas tras la dosis
final, los

pacientes varones con parejas femeninas en edad fértil deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, incluyendo un preservativo, y los pacientes varones con
parejas embarazadas deben usar preservativos.

Embarazo

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad embriofetal (ver seccion
5.3). No hay datos relativos al uso de lorlatinib en mujeres embarazadas. Lorlatinib
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.

No se recomienda utilizar lorlatinib durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil
gue no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia
Se desconoce si lorlatinib y sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se
puede
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excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Lorlatinib no debe utilizarse durante la lactancia. Debe interrumpirse la lactancia
durante el
tratamiento con lorlatinib y durante los 7 dias siguientes tras recibir la dosis final.

Fertilidad

Segun los hallazgos de seguridad preclinicos, la fertilidad masculina puede verse
comprometida con el tratamiento con lorlatinib (ver seccién 5.3). Se desconoce si
lorlatinib afecta a la fertilidad femenina.

Los hombres deben solicitar asesoramiento para la preservacion efectiva de su
fertilidad antes del tratamiento.

Efectos sobre la Capacidad para Manejar y Usar Maguinas.

La influencia de lorlatinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada. Se debe tener precaucién al conducir o utilizar maquinas ya que los
pacientes pueden experimentar efectos sobre el SNC.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacolo6gica: 6.0.0.0N10

Documentos de Informacién Para Prescribir (IPP) e inserto versién
SmPC_04abr2022_v1.0, deben ajustarse al presente concepto.

La Salarecomiendanegar la solicitud de la proteccién de datos de acuerdo al Decreto
2085 de 2002 ya que el producto de la referencia es inhibidor de quinasa del linfoma
anaplasico (ALK) similar a otros del grupo, al primero de los cuales ya le vencio la
proteccion del mencionado Decreto.

Aprobado PGR version 1 del producto LORBRENA. De ser aprobada su
comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad gue se presenten durante la comercializacion del producto.

En lo relacionado al cumplimiento de calidad se especificara en el acto
administrativo.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direcciéon de
Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion No 2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.2. Medicamentos bioldgicos
3.1.2.1 EPKINLY™ 60mg/mL
Expediente : 20250453

Radicado : 20231063987

Fecha : 14/03/2023
Interesado : ABBVIE S.A.S.

Composicion:

. _ Cantidad ‘e Estandar de
Ingredientes por mL Funcion calidad
Epcoritamab 60.0 m, Ingrediente ropia
p - e activo prop

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable
Indicaciones:

Epcoritamab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma difuso de
células B grandes (DLBCL, en sus siglas en inglés) en recaida o refractario después de dos
0 mas lineas de tratamiento sistémico.

Contraindicaciones: Ninguna
Precauciones y advertencias:

Sindrome de liberacioén de citoquinas

Se han producido casos de sindrome de liberacion de citoquinas, que puede ser
potencialmente mortal o mortal, en pacientes que recibian epcoritamab. Los signos y
sintomas mas frecuentes del SLC incluyen pirexia, hipotensién e hipoxia. Otros signos y
sintomas del SLC observados en mas de dos pacientes incluyen escalofrios, taquicardia,
dolor de cabeza y disnea.

La mediana del tiempo hasta la aparicion del SLC desde la dosis de epcoritamab mas
recientemente administrada fue de 2 dias (rango: de 1 a 11 dias). La mediana del tiempo
hasta la aparicién después de la primera dosis completa fue de 20,6 horas (rango: de 0,5 a
7 dias). La mayoria de los eventos de SLC ocurrieron en el ciclo 1 y estuvieron asociados
con la primera dosis completa de epcoritamab. La mediana de la duracion del SLC fue de
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2 dias (rango: de 1 a 27 dias). Administre corticoesteroides preventivos para mitigar el
riesgo de SLC [consulte Posologia y administracion (3.1)].

Monitoree a los pacientes para detectar posibles eventos de SLC después de la
administraciébn de epcoritamab durante el ciclo 1 y en ciclos posteriores, segin sea
necesario, a criterio del médico.

Después de la administracion de la primera dosis completa, los pacientes deben
permanecer cerca de un centro de atencion médica que pueda evaluar y manejar posibles
eventos de SLC durante al menos 24 horas. Ante los primeros signos o sintomas de SLC,
inicie la administracién de tratamiento de soporte con tocilizumab y/o corticoesteroides,
segun corresponda. Advierta a los pacientes sobre los signos y sintomas asociados al SLC,
e indiqueles que se contacten con su médico y busquen atencion médica inmediata en caso
de presentar signos o sintomas en cualquier momento. Segun la gravedad del cuadro, el
manejo terapéutico del SLC puede requerir gue el tratamiento con epcoritamab se retrase
temporalmente o se interrumpa por completo [consulte Posologia y administracion (3.1,
3.3)].

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

Se han producido casos de ICANS, incluido un evento mortal, en pacientes que recibian
epcoritamab. El ICANS puede manifestarse como afasia, nivel alterado de conciencia,
deterioro de las habilidades cognitivas, debilidad motriz, convulsiones y edema cerebral.

La mediana del tiempo hasta la aparicién del ICANS desde el inicio del tratamiento con
epcoritamab (dia 1 del ciclo 1) fue de 16,5 dias (rango: de 8 a 141 dias). La mayoria de los
casos de ICANS ocurrieron dentro del ciclo 1 del tratamiento con epcoritamab, pero algunos
tuvieron aparicion tardia. La mediana de la duracion del ICANS fue de 5 dias (rango: de 1
a 9 dias). La aparicién del ICANS puede ser concurrente con el SLC, después de la
resolucion del SLC o en ausencia de SLC.

Monitoree a los pacientes para detectar signos y sintomas de ICANS después de la
administracién de epcoritamab durante el ciclo 1 y en los ciclos posteriores, segin sea
necesario, a criterio del médico.

Después de la administracion de la primera dosis completa, los pacientes deben
permanecer cerca de un centro de atencion médica que pueda evaluar y manejar posibles
eventos de ICANS durante al menos 24 horas. Ante los primeros signos o sintomas de
ICANS, se debe iniciar tratamiento con corticoesteroides y medicamentos anticonvulsivos
no sedantes, segun corresponda. [Consulte Posologia y administracion (3.3)]. Informe a los
pacientes sobre los signos y sintomas del ICANS, y explique que la aparicién de los eventos
puede retrasarse. Indique a los pacientes que se contacten con su médico y busquen
atencion médica inmediata en caso de presentar signos o sintomas en cualquier momento.

Retrase o interrumpa el tratamiento con epcoritamab segun lo recomendado [Posologia y
administracion (3.1, 3.3)].
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Infecciones graves

El tratamiento con [epcoritamab] puede provocar un mayor riesgo de infecciones. Se han
observado infecciones graves, incluidas infecciones mortales y reactivacién viral, en
pacientes tratados con [epcoritamab] en estudios clinicos. Los tipos mas frecuentes de
infecciones graves observadas con [epcoritamab] fueron neumonia, sepsis, COVID-19,
neumonia por COVID-19, celulitis, bacteriemia, choque séptico e infeccidon de las vias
respiratorias superiores. No se puede excluir una relacién causal entre estos informes y
[epcoritamab].

Evite la administracion de [epcoritamab] en pacientes con infecciones sistémicas activas de
importancia clinica. Segun corresponda, administre antibiéticos preventivos y considere
realizar pruebas de vigilancia para detectar reactivaciones virales durante el tratamiento
con [epcoritamab] [Posologia y administracion (3.1)].

Monitoree a los pacientes para detectar signos y sintomas de infecciones, y trate de acuerdo
con las directrices y la practica estandar/locales.

5.4 Inmunizacion

No se deben administrar inmunizaciones elaboradas con microbios vivos y/o
inmunizaciones elaboradas con microbios vivos atenuadas de manera concomitante con
[epcoritamab]. No se han realizado estudios en pacientes que hayan recibido
inmunizaciones elaboradas con microbios vivos.

Reacciones adversas:

Experiencia en estudios clinicos

EPCORE™ NHL-1

La seguridad de [epcoritamab] se evalué en un estudio no aleatorizado de un solo brazo en
167 pacientes con LBCL en recaida o refractario después de dos o més lineas de
tratamiento sistémico, el cual incluy6 a todos los pacientes que se inscribieron en la dosis
de 48 mg y recibieron al menos una dosis de [epcoritamab].

La mediana de la duracién de la exposicién a [epcoritamab] fue de 3,7 meses (rango: 0 a
20 meses).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 37 % de los pacientes; la reaccion adversa
grave mas frecuente (= 10%) fue el sindrome de liberacion de citoquinas (31 %). Un
paciente (0,6 %) presentd una reaccion adversa mortal (ICANS)
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Se produjeron interrupciones del tratamiento debido a eventos adversos en el 1 % de los
pacientes. La interrupcion del tratamiento con epcoritamab debido a SLC o ICANS ocurrio
en 1 paciente (cada uno).

Retrasos de la administracién de la dosis debido a reacciones adversas ocurrieron en el
17% de los pacientes. Las reacciones adversas que provocaron retrasos de la
administracion de la dosis (= 3%) fueron SLC (7,2%), neutropenia (4,8%), pirexia (3,0%) y
trombocitopenia (3,0 %).

En la Tabla 5, se proporcionan las reacciones adversas informadas en pacientes con LBCL
en recaida o refractario. Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacién por
6rganos y sistemas del MedDRA, la tasa y la frecuencia.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuente (12 /10), frecuente (12
/100 a 1= /10), poco frecuente (1= /1000 a 1= /100), rara (1= /10000 a 1= /1000), muy rara
(1= /10000), desconocida (no se pueden estimar a partir de los datos disponibles). Dentro
de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en orden descendente
de gravedad.

Tabla 5: Reacciones adversas informadas en pacientes con LBCL en recaida o refractarios
tratados con epcoritamab en el estudio EPCORE NHL-1

Reaccidn adversa Epcoritamab

por sistema N =167

corporal
Todos los Todos los Grado

grados grados =3 (%)

Frecuencia (%)

Trastornos de |a sangre y del sistema linfético

Neutropenia? hAuy 29 22
frecuente

Anemiab Muy 19 10
frecuente

Trombocitopenia© | Muy 15 7.2
frecuente
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Trastornos gastrointestinales
Miuseas Muy 20 1.2

frecuente

Diarrea hMuy 20 0

frecuente

Vidmitos huy 12 0.6

frecuente

Trastornos generales y condiclones en el lugar de

administracién

Reacciones en el Muy 30 0
lugar de la frecuente
inyeccidn®
Pirexia= hMuy 23 0

frecuente

Trastornas del sisterna inmunitario
Sindrome de Muy 50 2,48
liberacidn de frecuente
citoquinas

Trastornos del metabolismo y la nutricidn
Sindrome de lisis Frecuente 1,8 18

tumaral

Trastornas del sisterna nervioso
Dolor de cabeza Muy 13 0,6

frecuente

Sindrome de Frecuente 6,0 0.6
neurotoxicidad
asociada a células
inmunoefectoras
(ICANS)

Trastornas de la plel y del tejide subcutdnes
Erupcitn’ Frecuente 7.8 0
Prurito Frecuente BB 0
Los eventos se calificaron mediante los CTCAE del MCI,
wersidgn 5.0.

Los eventos de SLC se calificaron mediante los criterios
de consenso de la ASTCT (Lee et. al., 2019)

* La neutropenia incluye neutropenia, disminucidn del
recuente de neutréfilos y neutropenia febril.

5 La anemia incluye anemia y disminucidn de la ferritina
sérica.

¢ La trombocitopenia incluye disminucidn del recuento
de plaguetas y trombocitopenia.

% Las reacciones en el lugar de la inyeccidn incluyen
dolor en el lugar de la inyeccidn, reaccidn en el lugar de
la inyeccidn, prurito en el lugar de la inyeccién, eritema
en el lugar de la inyeccién, hinchazén en el lugar de la
inyeccidn, erupcidn en el lugar de la inyeccidn,
inflarmacidn en el lugar de la inyeccidn, urticaria en el
lugar de la inyeccién, hipertrofia en el lugar de la
inyeccidn, hematomas en el lugar de la inyeccidn y
masa en el lugar de la inyeccion.
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# La pirexia incluye pirexia y aumento de la
temperatura corporal.

La erupcion incluye erupcidn pustular, erupcidn,
erupcion eritematosa y erupcidn maculopapular.
& No se reportaron eventos de SLC de grado 4 o 5.

Experiencia luego de la comercializacion: N/D

Reacciones adversas:

Importantes

Sindrome de liberacién de citoguinas:

Ocurrieron casos de SLC de cualquier grado en el 50 % (84/167) de los pacientes tratados
con [epcoritamabl]. La incidencia del de grado 1 fue del 31 % (52/167), del de grado 2 fue
del 17 % (28/167) y del de grado 3 fue del 2,4 % (4/167). La mediana del tiempo hasta la
aparicion del SLC desde la dosis de [epcoritamab] mas recientemente administrada fue de
2 dias (rango: de 1 a 11 dias). EI SLC se resolvio en el 98,8 % de los pacientes, y la mediana
de la duracion de los eventos de SLC fue de 2 dias (rango de 1 a 27 dias).

Los signos y sintomas mas frecuentes del SLC incluyeron pirexia 50% (83/167), hipotension
16 % (26/167) e hipoxia 9,6 % (16/167). Otros signos y sintomas del SLC en méas de dos
pacientes incluyeron escalofrios (4,8 %), taquicardia (incluida la taquicardia sinusal [7,8 %]),
dolor de cabeza (13 %) y disnea (7,8 %). Ademas de la administracion de corticoesteroides,
se utilizé tocilizumab para manejar el evento de SLC en el 15 % de los pacientes.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS):

Ocurrieron casos de ICANS en el 6 % de los pacientes tratados con [epcoritamabl]; el 4,2 %
present6 de grado 1y el 1,2 % present6 de grado 2. Un paciente (0,6 %) presentd un evento
de ICANS de grado 5 (mortal). La mediana del tiempo hasta la primera aparicion de ICANS
desde el inicio del tratamiento con [epcoritamab] fue de 16,5 dias (rango: de 8 a 141 dias).
El ICANS se resolvioé en el 90 % (9/10) de los pacientes con tratamiento de soporte. La
mediana del tiempo hasta la resolucion del ICANS fue de 5 dias (rango: de 1 a 9 dias).

Infecciones graves:

Se produjeron infecciones graves en el 16 % de los pacientes tratados con [epcoritamab].
Las infecciones graves mas frecuentes fueron neumonia (2,4 %), sepsis (2,4 %), COVID-
19 (1,8 %), neumonia por COVID-19 (1,8 %), celulitis (1,8 %), bacteriemia (1,2%), choque
séptico (1,2 %) e infeccidn de las vias respiratorias superiores (1,2 %). Infecciones graves
mortales ocurrieron en 4 (2,4%) pacientes.

Inmunogenicidad:
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Epcoritamab tiene el potencial de inducir anticuerpos contra el farmaco (ADA, en sus siglas
en inglés). La incidencia de anticuerpos contra epcoritamab fue baja, y todos los pacientes
positivos tuvieron valores bajos (= 1 en el 0.6% [1/158]). Debido a la baja cantidad de
pacientes con ADA, un analisis significativo del efecto de los ADA sobre la seguridad es
limitado (consulte Farmacocinética en poblaciones especiales [12.4]).

Anormalidades de laboratorio

Las anormalidades de laboratorio de grado 3 o 4 que empeoraron desde el periodo inicial
informadas en al menos el 10 % de los pacientes con LBCL en el estudio EPCORE NHL-1
fueron disminucion del recuento de linfocitos (78 %), disminucion del recuento de neutrdéfilos
(31 %), disminucion de hemoglobina (13 %) y disminucién de plaquetas (13 %).

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interacciones farmacol6gicas con epcoritamab.
Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis recomendada y premedicacion

Epcoritamab se administra solamente por inyeccién subcutanea (SC). Epcoritamab debe
ser administrado por un profesional sanitario autorizado.

Se administra epcoritamab de acuerdo con el siguiente cronograma en ciclos de 28 dias.

Tabla 1: Cronograma de administracion de las dosis O

Qdo 1 Ciclos 2y 3 Odos4  COcos 10
a9 +
Dia del 1 g 1 2 1 8 1 2 1 1 1
dcla 5 2 5 2 5
Dosis de o1 |0 4 4 i 1 1 4 4 i 48
apcofitama | & 2] ] 8 & & ] & 2 2
b (mg}*
* 0,16 mg ex una dosis inicial, 0,8 mg es una dosis intermedia y 48 mg es una dosis
completa.

Administre epcoritamab hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Premedicacion y profilaxis
Epcoritamab se debe administrar a pacientes adecuadamente hidratados.

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : -
(60)(1) 742 2121 - Bogotd @Invimacolombia @ © @



A DELA
(@‘ vi 6 Am In\/ImO ‘ Te Acompania

Los detalles sobre la premedicacién recomendada para el sindrome de liberacién de
citoguinas (SLC) se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Premedicacion para epcoritamab

O Pacharita que Premadicaciin Administracdn
requiere
premedicacién
Ciclo 1 Todos los Prednisolona . Entre 30y 120 minutos
pacientes (100 mg por via antes de cada
oral o imtravenosa admimistracian
[N]) o equivalente semanal de
epcontamab

. Y durante tres dias
consecutivos despues
de cada administracion

semanal de
|epcoritamab] en el
ciclo 1
# [Difenhidramina - Entre 30 y 120 minutos
120 mg por via antes de la
oral o V) o administracion de

equivalents
*  Acetamincfén
[entre 650y

1000 mg por
wia aral]

epcoritamakb
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Ciclo 2 Pacientes que = Prednisolona . Entre 30 v 120 minutos
en presentaron (100 mg por antes de la siguiente
agdelante | SLC de grado 2 via oral o administracion de
o 3" con intravenosa |epcoritamab| despues
administracian [V} o de un evento de SLC
de dosis previa equivalente de grado 2 o 3#
. Y duramte tres dias

consecutivos despues
de la siguiente
administracian de
|epooritamakb], hasta
que |epcoritamab] se
administre sin eventos
de 5LC posteriores de
grado 2 o superior

' Se suspendera de manera permanente la administracion de [epcoritamab] si um

paciente tieme un evento de SLC de grado 4.

Se recomienda enfaticamente la prevencién contra la neumonia por Pneumocystis jirovecii
(PCP) y las infecciones por virus del herpes, especialmente durante la administracion
concomitante de corticoesteroides.

Monitoree a los pacientes para detectar posibles eventos de SLC y sindrome de
neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS, en sus siglas en inglés)
después de la administracion de [epcoritamab] durante el ciclo 1 y en ciclos posteriores,
segln sea necesario, a criterio del médico. Después de la administracién de la primera
dosis completa, los pacientes deben permanecer cerca de un centro de atencién médica
que pueda evaluar y manejar posibles eventos de SLC o ICANS durante al menos 24 horas.
Advierta a los pacientes sobre los signos y sintomas asociados con el SLC y el ICANS, y
sobre la necesidad de solicitar atencion médica inmediata si se presentan signos o sintomas
en cualquier momento (consulte Advertencias y precauciones [5.1y 5.2]).

Omision o retraso de la dosis
Se requiere un nuevo ciclo inicial (idéntico al ciclo 1 con profilaxis estandar para SLC):

e Si hay méas de 8 dias entre la dosis inicial (0,16 mg) y la dosis intermedia (0,8 mg);
o]

e Sihay mas de 14 dias entre la dosis intermedia (0,8 mg) y la primera dosis completa
(48 mg); o

e Sihay més de 6 semanas entre las dosis completas (48 mg).
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Después del nuevo ciclo inicial, el paciente debe retomar el tratamiento con el dia 1 del
siguiente ciclo de tratamiento planificado (posterior al ciclo durante el cual se retrasé la

dosis).

Modificaciones de la dosis y manejo terapéutico de las reacciones adversas

Sindrome de liberacioén de citoquinas (SLC)

Los pacientes tratados con [epcoritamab] pueden presentar SLC. Evaluar y tratar otras
causas de fiebre, hipoxia e hipotension. Si se sospecha de SLC, maneje el evento de
acuerdo con las recomendaciones de la Tabla 3. Los pacientes que presentan SLC se

deben monitorear con mayor frecuencia durante

programadas de [epcoritamab].

Tabla 3: Orientacién sobre la clasificacion y el manejo del SLC

Grado' Terapia racomendada Modificacién de la doslz da
[epcoritamab)]

Grado 1 Tratamianto

* Fiebre (temperatura anticitoquinas: Interrumpa la

238 "C) sin hipotension
ni hipoxia

Considere el tratamiento
anticitoquinas en ciertos
casos, p. gf., edad
avanzada, alta carga
tumaoral, células tumaorales
circulantes, fiebre
refractaria al tratamiento
com antipiréticos. 8 me'kg
de tocilizumab por wia IV
en un perodo de 1 hora
(o exceder los 300 mg
por dosis). Repita el
tratamiento con
tocilizumab despues de al
menos & horas, segun sea
necesario. Maximo de

2 dosis em un periodo de
24 horas.

Em caso de ICANS
simultaneo, elija una
alternativa al tocilizumab
(p. &j., siltuximak,

administracidn de
|epcoritamak] hasta la
resolucion del evento de
SLC.
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anakinra). Consulte la

Tabla 4.

Corticoesteroides

En caso de ICANS
simultaneo, se
recomienda
enfaticamente imiciar
tratamiento con
corticoesteroides.
Considere usar de 10 a
20 mg de dexametasona
por dia (o equivalente].

Grado 2
= Fiebre {temperatura
=38 5C)

¥

* HipOTensida gue md
requiere vasopresoras

wio

= Hipoxia gue reguiers
cdnula nasal

de bajo fluje

|25 | rinvato)

u oxigeno indirecto

| Barwe-Ep]

Tratarnlento
anticitoquings:

8 mg'kg de tocilizurmab
por wia IV durante 1 hora
(no exceder los BOO0 mg
por dosis). Repita el
tratarmients con
tocilizumab despueds de al
menos B horas, segin sea
necesario. Maximo de

2 dosis en un periodo de
24 horas.

i el SLC es refractario al
tratarmiento anticitogquinas
imicial, cormience wun
tratarmiento con
corticoecteroides o
aumente la dosis de este,
y considere un
tratarmiento anticitoquinas
alternativa.

En caso de ICANS
simultdneo, elija una
alternativa al tocilizurmak:
{p- &j., siltuximah,
anakinral. Consulte la

Tabla 4.
Corticoesteroldes:

En caso de ICANS
sirultaneo, se
rescomienda
enfdticamente iniciar
tratarmiento con
corticoesteroides.
Considers wsar de 10 a
20 rag de dexametasona
por dia (o eguivalente].

Interrempa la
adrinistracion de
[epcoritarnab) hasta la
resolucidn del evento de
SLC.
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Grado 3°
« Fiebre {temperatura
=38 C)

¥

Tratamiento anticitoquinas
8 mg'kg de tocilizurnab
por wia IV durante 1 hora
(no exceder los B0O mg
por dosis). Repita el
tratarmients con
tocilizumab después de al
menos B horas, segln sea

Interrumpa la
administracidn de
|epcoritarnab] hasta la
resolecidn del evento de
SLC.

+ Hipotensian que
requiere 1 vasopresor
COnN O sin vasopresing

¥fo

= Hipoxia que requiere
canula nasal de alto
flujo {6 |/minuta),
mascarilla respiratoria,
mascarilla oon
reservorio o mascarilla
tipo Vemburi
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y considere un
tratamiento anticitoguinas
alternativo.
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En caso de ICANS
simultaneo, elija una
alternativa al tocilizumab
[p. ej., siltuximakb,
anakinra). Consulte la

Tabla 4.
Corticoasteroldes:

Dexametasona (p. ej., de
103 20 mg IV cada

& horas). 5i no hay
respuesta, inicie
tratamiento con

1000 mg/dia de
metilprednisalona.

Grado 4
= Fiebre (temperatura
238 °C)

¥

Hipotension que
requiere

=2 vasopresores
[exchuida la
Vasopresina)

¥fo

= Hipoxia que requiere
respiracian artificial con
presion positiva (p. ).,
presian positiva
continua [CPAP, en sus
siglas em inglés],
bipresion positiva
|BiPFAP, en sus siglas en
ingles), intubacion y
ventilacion mecanica)

Tratamiento anticitoquinas
8 mg/kg de tocilizumab
por wia IV durante 1 hora
[no exceder los 800 mg
por dosis). Repita e
tratamiento con
tocilizumab después de al
menos & horas, segun sea
necesario. Maximo de

2 dosis en un periodo

de 24 horas.

Si el SLC es refractario al
tratamiento anticitoguinas
inicial, comience un
tratamiento con
corticoesteroides o
aumente la dosis de este,
y considere um
tratamiento anticitoguinas
alternativo.

En caso de ICANS
simultaneo, elija una
alternativa al tocilizumakb

[p. &j., siltuximab,
anakinra). Consulte la

Tabla 4.
‘Corticoesteroides

Dexametasona (p. g)., de
10a 20 mg IV cada

& horas). 5i no hay
respuesta, inicie

Interrupcion permanente
de [epcoritamab)

tratamiento con
1000 mg/dia de
metilprednisolona.
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1
YeLC calificado de acuerdo con los criterios de consenso
Estadounidense de Trasplantes y Terapia Celular (ASTCT, en sus siglas en inghés) (Lee

et al,, 2010).

de la sociedad

*5i e produce SLC de grado 2 o 3 con |la segunda dosis completa o posterior,

adrainistre la profilasis para SLC con cada dosis posteriorn hasta que se administre la

desis de |epcoritarnaby] sin un evento de SLC posterior (de cualguier grado).

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS, en sus siglas en

inglés)

Monitoree a los pacientes para detectar signos y sintomas de ICANS. Descarte otras causas
de sintomas neurolégicos. Si se sospecha ICANS, se lo debe manejar de acuerdo con las

recomendaciones de la Tabla 4.

Tabla 4: Orientacion sobre clasificacion y manejo del ICANS

Grado' Terapla recomandada Modificackin de
I dosis de
[epoorttamah)
Grado 1 10 mg de dexametasona IV cada 12 horas Interrumpa la
administracidn
Considere la administracidn de de
rredicarnentos anticonvulsivos no sedantes lepcoritamaky)
(p- &j., levetiracetam] hasta la resolucidn del hasta la
ICANS resolucidn del
evernto.
Tratamiento &nticitoainas
Ein SLC simuwltdnen: Mo se recomienda
administrar tratamiento anticitoquinas.
SLC simuftdneos Se recomienda administrar
tratamdento anticitoquinas. Elija una
alternativa al tocilizumab (p. e}, siltuximab,
anakinfa) si es pasible.
. Considere la administracidn de
anakinra con una dosis diaria de
100 rAg SC o 200 g 5C (100 mg
cada 12 horas] segin la gravedad
de la neurctosicidad y otras
vomicidades concumentes. 5a
debe administrar anakinra hasta
la resolucidn de la neurotosicidad
w otras toxicidades concurrentes
que podrian beneficiarse del
tratarniento con anakinra.
= Considersa la administracidan de
siltumimab, 11 mgfkg IV durante
1 hora, solo una vez.
Grado 2 De 10 a 20 mg de dexametasona W cada Interrumpa la
12 haras administracidn
de
lepcoritamak)
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Considere la administracidn de hasta la
medicamentos antioonvulsivos no sedantes resolucidn del
{p- &j., levetiracetam) hasta la resolucidn del evento.
BEAMS.
Tratamiento anticitoquinas:
i SLC sirmwlfdmen: Mo se recomienda
administrar tratamiento anticitoguinas.
BLC simuftdnea Se recomienda adrministrar
tratamdento anticitoguinas. Elija una
alternativa al tocilizumab (p. ej., siltuximab,
anakinra) si es pasible.
L Considere la administracidn de

anakinra con una dosis diaria de

100 rag SC o 200 rag SC (100 mg

cada 12 horas] segin la gravedad

de la neurotosicidad y otras

towicidades concumentes. Se

debe administrar anakinra hasta

la resolucidn de la neurotoxicidad

w otras toxicidades conowrrentes

que podrian beneficiarse del

tratamiento con anakinra.

- Considere la administracidn de
siltuximab, 11 mg'kg 'V durante
1 hora, solo una vez.
Grado 3 De 10 & 20 mg de dexansetasona I cada Prirmar aplsodio:

6 horas. 5i no hay respuesta, inicie reftrase la

tratamiento con 1000 mg/dia de
metilprednisolona.

Considere la administracidn de
rredicamentos anticonvulsivos no sedantes
(p- ., levetiracetam| hasta la resolucidn del
POAMS.

Tratamiento anticitoduinas
Ein SLC sirmuwitdmen: Mo se recomienda

administrar tratamiento anticitaguinas.

ELC simuftdnea: Se recomienda administrar
tratamiento anticitoguinas:

Elija una alternativa al tocilizumab (p. ej.,
siluximab, anakinra) si es posible.
- Considers la admindstracidan dea

anakinra con una dosis daria de
100 rmg 5C o 200 rmg SC [ 100 mg
cada 12 horas) segin la gravedad
de la neurctoxicidad y otras
roxicidades concummentes. Sa
debe administrar anakinra hasta
la resolucidn de la neurctomicidad
¥ otras toxicidades concurrentes
que podrian beneficiarce del
tratarniento con anakinra.
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L Considerse la administracidn de
siltumimab, 11 mgfkg I'v durante
1 hora, solo una vez.

Grado 4 De 10 a 20 mg de dexametasona W cada Interrumpa la
& horas. 5i no hay respuesta, inicie administracidn
tratamiento con 1000 mgidia de de
rmetilprednisolona. lepcoritamakb]

de manera
Considere la administracidn de permanente.

medicamentos anticonvulsivos no sedantes
(p- g, levetiracetam) hasta la resolucidn del
PrAMS.

Tratamiento anticiioouinas:
S 5LC simulrdnen: No se recomienda
administrar tratamiento anticiboguinas.

BLC simultdnes: Se recomienda administrar
tratamiento anticitoquinas. Elija una
alternativa al tocilizumab (p. ej., siltuximab,
anakinra) si es posible.

. Considere la administracidn de
anakinra con una dosis diara de
100 rag 5C o 200 mg 5C (10D g
cada 12 horas] segin la gravedad
de la neurotosicidad y otras
toxicidades concurrentes. Se
debe administrar anakinra hasta
la resclucidn de la neurobosicidad
y otras toxicidades conowrmentes
gue podrian beneficiarse del
tratamiento con anakinra.

- Considere la administracidn de
siltumimab, 11 mg'kg IV durante
1 hora, solo una vez.

LpCANS calificado de acuerdo con la clasificacidn de consenso de la ASTCT del
ICANS (Lee et al., 2019)

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro
sanitario:

- Evaluacién farmacologica

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version CCDS V2 allegados mediante radicado 20231063987

- IPP version CCDS V2 allegados mediante radicado 20231063987
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos (SEMNNIMB) de
la Comisidon Revisora encuentra que mediante radicado 20231063987 se solicita
evaluacion farmacoldégica para el principio activo epcoritamab en
presentacion 60mg/mL solucion inyectable (EPKINLY™) en la indicacion
epcoritamab estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
difuso de células B grandes (DLBCL, por sus siglas en inglés) en recaida o refractario
después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico”. Asi mismo, solicita
aprobacion de inserto e informacion para prescribir version CCDS V2 allegados
mediante radicado 20231063987. También solicita declaracién de nueva entidad
quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085 de 2002.

Como soporte clinico presenta estudios preclinicos acordes con la naturaleza del
principio activo, sin que hayan surgido sefiales de seguridad diferentes a las
inherentes a un anticuerpo monoclonal.

La seguridad y la eficacia de epcoritamab en sujetos con DLBCL maduro en recidiva,
progresivo y/o refractario que habian recibido al menos 2 tratamientos sistémicos
previos se basan en los resultados del estudio clinico fundamental NCT03625037
(GCT3013-01), un estudio en curso, global, de un solo brazo, de fase 1/2, disefado
para evaluar a epcoritamab como monoterapia en la poblacién prevista, de multiples
cohortes. El estudio incluye una parte de aumento escalonado de la dosis y otra de
expansion.

Los datos de eficacia fundamentales proceden de la cohorte de expansién de aNHL
(linfoma no Hodgkin de células B agresivo); esta cohorte representa el conjunto de
analisis primario de eficacia y consistié en 157 sujetos con LBCL (linfoma de células
B grandes), que incluyé a 139 (88.5 %) sujetos con DLBCL, 9 (5.7 %) sujetos con
HGBCL (linfoma de células B de grado alto), 5 (3.2 %) sujetos con FL (linfoma
folicular) grado 3B y 4 (2.5 %) sujetos con PMBCL (linfoma mediastinal primario de
células B) al entrar al estudio.

El estudio excluy6 pacientes con linfoma con afectacién del sistema nervioso central
(SNC) o tratamiento previo con trasplante alogénico de células madre (TPH) o
trasplante de o6rgano sélido o enfermedades infecciosas cronicas en curso o
cualquier paciente con la inmunidad de células T deteriorada o un aclaramiento de
creatinina inferior a 45 ml/min o alanina aminotransferasa >3 veces el limite superior
de la normalidad o fraccion de eyeccidon cardiaca inferior al 45% o enfermedad
cardiovascular de significancia clinica.

La variable primaria de eficacia fue la tasa de respuesta global (TRG) determinada
por los criterios de Lugano y evaluada por un Comité de Revisién Independiente
(CRI) que fue de 61.9% (95% CI: 53.3, 70.0). La mediana de tiempo de seguimiento fue
de 10,7 meses intervalo: 0,3 a 17,9 meses). La mediana de duracién de la exposicién
fue de 4,1 meses (intervalo: 0 a 18 meses).
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El estudio de respaldo NCT04542824 (GCT3013-04) es un estudio en curso, de fase
1/2, abierto, en un solo pais (Japoén), de multiples cohortes y de un solo brazo en
sujetos adultos japoneses con B-NHL recurrente y refractario (R/R) que habian
recibido al menos 2 tratamientos sistémicos previos. El estudio incluye una parte de
aumento escalonado de la dosis y otra de expansién de la monoterapia.

Los resultados de la cohorte de expansién de DLBCL (N= 36) con una variable
principal indentica con una TRG 55.6 % (Cl de 95 %: 38.1, 72.1).

Se produjeron eventos adversos graves en el 52% de los pacientes. El evento adverso
grave mas frecuente (210 %) fue el sindrome de liberacion de citoquinas (31%). Siete
pacientes (4,2%) experimentaron evento adverso mortal (neumonia en 3 pacientes
(1,8%), infeccion virica en 3 pacientes (1,8%). Se produjeron eventos adversos que
llevaron alainterrupcién del tratamiento en el 6,6 % de los pacientes. La interrupcion
del tratamiento con epcoritamab debido a neumonia ocurrié en 6 pacientes (3,6%),
infeccion virica en 3 pacientes (1,8%).

La Sala considera que la evidencia presentada es insuficiente, por cuanto los
estudios clinicos presentados tiene alto riesgo de sesgo, bajo poder estadistico y
corto tiempo de seguimiento, lo que hace incierto el balance beneficio/riesgo. Por
tanto, recomienda requerir al interesado para que presente los resultados a mas largo
plazo de los estudios en curso, estudios fase 3 con comparador y datos de seguridad.

- Allegar para aprobacion la versién vigente (1.4) del PGR para su respectiva
evaluacion con el perfil de riesgos actualizado. Esto debe incluir el respectivo
resimen ejecutivo para publicacién de acuerdo con las pautas contenidas en el
numeral 5.6 del anexo técnico de la resolucion 213 de 2022.
- Someter los cuestionarios y demés materiales contemplados en el plan de
farmacovigilancia en idioma espafiol para su evaluacion.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.2.2. EPKINLY ™ 5mg/mL

Expediente : 20251333
Radicado : 20231076768
Fecha . 24/03/2023
Interesado : ABBVIE S.A.S.

Composicion:
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Ingredientes Cantidad Funcion Estindar de
& ' por mL calidad
— . Ingrediente .
Epcoritamab 5.0mg > fivo propia

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable
Indicaciones:

Epcoritamab esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma difuso de
células B grandes (DLBCL, en sus siglas en inglés) en recaida o refractario después de dos
0 mas lineas de tratamiento sistémico.

Contraindicaciones: Ninguna
Precauciones y advertencias:

Sindrome de liberacion de citoguinas

Se han producido casos de sindrome de liberacion de citoquinas, que puede ser
potencialmente mortal o mortal, en pacientes que recibian epcoritamab. Los signos y
sintomas mas frecuentes del SLC incluyen pirexia, hipotensién e hipoxia. Otros signos y
sintomas del SLC observados en mas de dos pacientes incluyen escalofrios, taquicardia,
dolor de cabeza y disnea.

La mediana del tiempo hasta la aparicion del SLC desde la dosis de epcoritamab mas
recientemente administrada fue de 2 dias (rango: de 1 a 11 dias). La mediana del tiempo
hasta la aparicion después de la primera dosis completa fue de 20,6 horas (rango: de 0,5 a
7 dias). La mayoria de los eventos de SLC ocurrieron en el ciclo 1 y estuvieron asociados
con la primera dosis completa de epcoritamab. La mediana de la duracion del SLC fue de
2 dias (rango: de 1 a 27 dias). Administre corticoesteroides preventivos para mitigar el
riesgo de SLC [consulte Posologia y administracion (3.1)].

Monitoree a los pacientes para detectar posibles eventos de SLC después de la
administracion de epcoritamab durante el ciclo 1 y en ciclos posteriores, segin sea
necesario, a criterio del médico.

Después de la administracion de la primera dosis completa, los pacientes deben
permanecer cerca de un centro de atencion médica que pueda evaluar y manejar posibles
eventos de SLC durante al menos 24 horas. Ante los primeros signos o sintomas de SLC,
inicie la administracion de tratamiento de soporte con tocilizumab y/o corticoesteroides,
segun corresponda. Advierta a los pacientes sobre los signos y sintomas asociados al SLC,
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e indigueles que se contacten con su médico y busquen atencion médica inmediata en caso
de presentar signos o sintomas en cualquier momento. Segun la gravedad del cuadro, el
manejo terapéutico del SLC puede requerir que el tratamiento con epcoritamab se retrase
temporalmente o se interrumpa por completo [consulte Posologia y administracién (3.1,
3.3)].

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

Se han producido casos de ICANS, incluido un evento mortal, en pacientes que recibian
epcoritamab. El ICANS puede manifestarse como afasia, nivel alterado de conciencia,
deterioro de las habilidades cognitivas, debilidad motriz, convulsiones y edema cerebral.

La mediana del tiempo hasta la aparicion del ICANS desde el inicio del tratamiento con
epcoritamab (dia 1 del ciclo 1) fue de 16,5 dias (rango: de 8 a 141 dias). La mayoria de los
casos de ICANS ocurrieron dentro del ciclo 1 del tratamiento con epcoritamab, pero algunos
tuvieron aparicion tardia. La mediana de la duracion del ICANS fue de 5 dias (rango: de 1
a 9 dias). La aparicién del ICANS puede ser concurrente con el SLC, después de la
resolucién del SLC o en ausencia de SLC.

Monitoree a los pacientes para detectar signos y sintomas de ICANS después de la
administracién de epcoritamab durante el ciclo 1 y en los ciclos posteriores, segin sea
necesario, a criterio del médico.

Después de la administracion de la primera dosis completa, los pacientes deben
permanecer cerca de un centro de atencion médica que pueda evaluar y manejar posibles
eventos de ICANS durante al menos 24 horas. Ante los primeros signos o sintomas de
ICANS, se debe iniciar tratamiento con corticoesteroides y medicamentos anticonvulsivos
no sedantes, segun corresponda. [Consulte Posologia y administracion (3.3)]. Informe a los
pacientes sobre los signos y sintomas del ICANS, y explique que la aparicion de los eventos
puede retrasarse. Indique a los pacientes que se contacten con su médico y busquen
atencion médica inmediata en caso de presentar signos o sintomas en cualquier momento.
Retrase o interrumpa el tratamiento con epcoritamab segln lo recomendado [Posologia y
administracion (3.1, 3.3)].

Infecciones graves

El tratamiento con [epcoritamab] puede provocar un mayor riesgo de infecciones. Se han
observado infecciones graves, incluidas infecciones mortales y reactivacion viral, en
pacientes tratados con [epcoritamab] en estudios clinicos. Los tipos mas frecuentes de
infecciones graves observadas con [epcoritamab] fueron neumonia, sepsis, COVID-19,
neumonia por COVID-19, celulitis, bacteriemia, choque séptico e infeccion de las vias
respiratorias superiores. No se puede excluir una relacién causal entre estos informes y
[epcoritamab].

Evite la administracion de [epcoritamab] en pacientes con infecciones sistémicas activas de
importancia clinica. Segun corresponda, administre antibiéticos preventivos y considere
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realizar pruebas de vigilancia para detectar reactivaciones virales durante el tratamiento
con [epcoritamab] [Posologia y administracién (3.1)].

Monitoree a los pacientes para detectar signos y sintomas de infecciones, y trate de acuerdo
con las directrices y la practica estandar/locales.

5.4 Inmunizacion

No se deben administrar inmunizaciones elaboradas con microbios vivos y/o
inmunizaciones elaboradas con microbios vivos atenuadas de manera concomitante con
[epcoritamab]. No se han realizado estudios en pacientes que hayan recibido
inmunizaciones elaboradas con microbios vivos.

Reacciones adversas:

Experiencia en estudios clinicos
EPCORE™ NHL-1

La seguridad de [epcoritamab] se evalud en un estudio no aleatorizado de un solo brazo en
167 pacientes con LBCL en recaida o refractario después de dos o més lineas de
tratamiento sistémico, el cual incluyé a todos los pacientes que se inscribieron en la dosis
de 48 mg y recibieron al menos una dosis de [epcoritamab].

La mediana de la duracién de la exposicion a [epcoritamab] fue de 3,7 meses (rango: 0 a
20 meses).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 37 % de los pacientes; la reaccion adversa
grave mas frecuente (= 10%) fue el sindrome de liberacién de citoquinas (31 %). Un
paciente (0,6 %) presentd una reaccion adversa mortal (ICANS)

Se produjeron interrupciones del tratamiento debido a eventos adversos en el 1 % de los
pacientes. La interrupcion del tratamiento con epcoritamab debido a SLC o ICANS ocurrio
en 1 paciente (cada uno).

Retrasos de la administracion de la dosis debido a reacciones adversas ocurrieron en el
17% de los pacientes. Las reacciones adversas que provocaron retrasos de la
administracion de la dosis (= 3%) fueron SLC (7,2%), neutropenia (4,8%), pirexia (3,0%) y
trombocitopenia (3,0 %).

En la Tabla 5, se proporcionan las reacciones adversas informadas en pacientes con LBCL
en recaida o refractario. Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion por
organos y sistemas del MedDRA, la tasa y la frecuencia.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuente (1= /10), frecuente (12
/100 a 1= /10), poco frecuente (1= /1000 a 1= /100), rara (1= /10000 a 1= /1000), muy rara
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(1= /10000), desconocida (no se pueden estimar a partir de los datos disponibles). Dentro
de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en orden descendente

de gravedad.

Tabla 5: Reacciones adversas informadas en pacientes con LBCL en recaida o refractarios
tratados con epcoritamab en el estudio EPCORE NHL-1

Reaccidn adversa Epcoritamab

por sistema N =167

carporal
Todos los Todos los Grado

grados grados 23 (%)

Frecuencia (%)

Trastornos de la sangre y del sistema linfético

Meutropenia? huy 29 22
frecuente

Anemiab Muy 19 10
frecuente

Trombocitopenias | Muy 15 7.2
frecuente
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Trastornos gastrointestinales

MNiuseas hMuy 20 1,2
frecuente

Diarrea hMuy 20 0
frecuente

Vidmitos huy 12 0.6
frecuente

Trastornos generales y condiclones en el lugar de
administracién

Reacciones en el hMuy 30 0

lugar de la frecuente

inyeccidn®

Pirexia= hMuy 23 0
frecuente

Trastornas del sistema Inmunitario

Sindrome de Muy 50 2,48

liberacidn de frecuente

citoqguinas

Trastornos del metabolismoy la nutricidn

Sindrome de lisis Frecuente 1.8 18

tumaral

Trastornas del sistema nenvioso

Dolor de cabeza huy 13 0,6
frecuente

Sindrome de Frecuente 6,0 0.6

neurotoxicidad
asociada a células

Erupcidn’ Frecuente 7.8 0

Prurito Frecuente 6,6 0

Los eventos se calificaron mediante los CTCAE del NCI,
versidn 5.0.

Los eventos de SLC se calificaron mediante los criterios
de consenso de la ASTCT (Lee et. al., 2019)

 La neutropenia incluye neutropenia, disminucidn del
recuento de neutrdfilos y neutropenia febril.

° La anemia incluye anemia y disminucion de la ferritina
sérica.

¢ La trombocitopenia incluye disminucidn del recuento
de plaguetas y trombocitopenia.

% Las reacciones en el lugar de la inyeccidn incluyen
dolor en el lugar de la inyeccién, reaccidn en el lugar de
la inyeccion, prurito en el lugar de la inyeccidn, eritema
en el lugar de |la inyeccidn, hinchazdn en el lugar de la
inyeccidn, erupcidn en el lugar de la inyeccidn,
inflarmacidn en el lugar de la inyeccidn, urticaria en el
lugar de la inyeccién, hipertrofia en el lugar de la
inyeccidn, hematomas en el lugar de la inyeccidn y
masa en el lugar de la inyeccidn.
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# La pirexia incluye pirexia v aumento de la
temperatura corporal.

' La erupcidn incluye erupcion pustular, erupcidn,
erupcidn eritematosa y erupcidn maculopapular.
& No se reportaron eventos de SLC de grado 4 o 5.

Experiencia luego de la comercializacién: N/D

Reacciones adversas

Importantes

Sindrome de liberacién de citoguinas:

Ocurrieron casos de SLC de cualquier grado en el 50 % (84/167) de los pacientes tratados
con [epcoritamab]. La incidencia del de grado 1 fue del 31 % (52/167), del de grado 2 fue
del 17 % (28/167) y del de grado 3 fue del 2,4 % (4/167). La mediana del tiempo hasta la
aparicion del SLC desde la dosis de [epcoritamab] méas recientemente administrada fue de
2 dias (rango: de 1 a 11 dias). EI SLC se resolvio en el 98,8 % de los pacientes, y la mediana
de la duracion de los eventos de SLC fue de 2 dias (rango de 1 a 27 dias).

Los signos y sintomas mas frecuentes del SLC incluyeron pirexia 50% (83/167), hipotension
16 % (26/167) e hipoxia 9,6 % (16/167). Otros signos y sintomas del SLC en mas de dos
pacientes incluyeron escalofrios (4,8 %), taquicardia (incluida la taquicardia sinusal [7,8 %]),
dolor de cabeza (13 %) y disnea (7,8 %). Ademas de la administracion de corticoesteroides,
se utilizé tocilizumab para manejar el evento de SLC en el 15 % de los pacientes.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS):

Ocurrieron casos de ICANS en el 6 % de los pacientes tratados con [epcoritamab]; el 4,2 %
present6 de grado 1y el 1,2 % present6 de grado 2. Un paciente (0,6 %) presenté un evento
de ICANS de grado 5 (mortal). La mediana del tiempo hasta la primera aparicion de ICANS
desde el inicio del tratamiento con [epcoritamab] fue de 16,5 dias (rango: de 8 a 141 dias).
El ICANS se resolvioé en el 90 % (9/10) de los pacientes con tratamiento de soporte. La
mediana del tiempo hasta la resolucién del ICANS fue de 5 dias (rango: de 1 a 9 dias).

Infecciones graves:

Se produjeron infecciones graves en el 16 % de los pacientes tratados con [epcoritamab].
Las infecciones graves mas frecuentes fueron neumonia (2,4 %), sepsis (2,4 %), COVID-
19 (1,8 %), neumonia por COVID-19 (1,8 %), celulitis (1,8 %), bacteriemia (1,2%), choque
séptico (1,2 %) e infeccidn de las vias respiratorias superiores (1,2 %). Infecciones graves
mortales ocurrieron en 4 (2,4%) pacientes.

Inmunogenicidad:

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : -
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @) @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

Epcoritamab tiene el potencial de inducir anticuerpos contra el farmaco (ADA, en sus siglas
en inglés). La incidencia de anticuerpos contra epcoritamab fue baja, y todos los pacientes
positivos tuvieron valores bajos (= 1 en el 0.6% [1/158]). Debido a la baja cantidad de
pacientes con ADA, un analisis significativo del efecto de los ADA sobre la seguridad es
limitado (consulte Farmacocinética en poblaciones especiales [12.4]).

Anormalidades de laboratorio

Las anormalidades de laboratorio de grado 3 o 4 que empeoraron desde el periodo inicial
informadas en al menos el 10 % de los pacientes con LBCL en el estudio EPCORE NHL-1
fueron disminucion del recuento de linfocitos (78 %), disminucién del recuento de neutroéfilos
(31 %), disminucion de hemoglobina (13 %) y disminucién de plaquetas (13 %).

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interacciones farmacol6gicas con epcoritamab.
Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis recomendada y premedicacion

Epcoritamab se administra solamente por inyeccién subcutanea (SC). Epcoritamab debe
ser administrado por un profesional sanitario autorizado.

Se administra epcoritamab de acuerdo con el siguiente cronograma en ciclos de 28 dias.

Tabla 1: Cronograma de administracion de las dosis O

Qdo 1 Ciclos 2y 3 Odos4  COcos 10
a9 +
Dia del 1 g 1 2 1 8 1 2 1 1 1
dcla 5 2 5 2 5
Dosis de o1 |0 4 4 i 1 1 4 4 i 48
apcofitama | & 2] ] 8 & & ] & 2 2
b (mg}*
* 0,16 mg ex una dosis inicial, 0,8 mg es una dosis intermedia y 48 mg es una dosis
completa.

Administre epcoritamab hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Premedicacion y profilaxis
Epcoritamab se debe administrar a pacientes adecuadamente hidratados.

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : -
(60)(1) 742 2121 - Bogotd @Invimacolombia @ © @



A DELA
(@‘ vi 6 Am In\/ImO ‘ Te Acompania

Los detalles sobre la premedicacién recomendada para el sindrome de liberacién de
citoguinas (SLC) se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Premedicacion para epcoritamab

O Pacharita que Premadicaciin Administracdn
requiere
premedicacién
Ciclo 1 Todos los Prednisolona . Entre 30y 120 minutos
pacientes (100 mg por via antes de cada
oral o imtravenosa admimistracian
[N]) o equivalente semanal de
epcontamab

. Y durante tres dias
consecutivos despues
de cada administracion

semanal de
|epcoritamab] en el
ciclo 1
# [Difenhidramina - Entre 30 y 120 minutos
120 mg por via antes de la
oral o V) o administracion de

equivalents
*  Acetamincfén
[entre 650y

1000 mg por
wia aral]

epcoritamakb
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Ciclo 2 Pacientes que = Prednisolona . Entre 30 v 120 minutos
en presentaron (100 mg por antes de la siguiente
agdelante | SLC de grado 2 via oral o administracion de
o 3" con intravenosa |epcoritamab| despues
administracian [V} o de un evento de SLC
de dosis previa equivalente de grado 2 o 3#
. Y duramte tres dias

consecutivos despues
de la siguiente
administracian de
|epooritamakb], hasta
que |epcoritamab] se
administre sin eventos
de 5LC posteriores de
grado 2 o superior

' Se suspendera de manera permanente la administracion de [epcoritamab] si um

paciente tieme un evento de SLC de grado 4.

Se recomienda enfaticamente la prevencién contra la neumonia por Pneumocystis jirovecii
(PCP) y las infecciones por virus del herpes, especialmente durante la administracion
concomitante de corticoesteroides.

Monitoree a los pacientes para detectar posibles eventos de SLC y sindrome de
neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS, en sus siglas en inglés)
después de la administracion de [epcoritamab] durante el ciclo 1 y en ciclos posteriores,
segln sea necesario, a criterio del médico. Después de la administracién de la primera
dosis completa, los pacientes deben permanecer cerca de un centro de atencion médica
que pueda evaluar y manejar posibles eventos de SLC o ICANS durante al menos 24 horas.
Advierta a los pacientes sobre los signos y sintomas asociados con el SLC y el ICANS, y
sobre la necesidad de solicitar atencion médica inmediata si se presentan signos o sintomas
en cualquier momento (consulte Advertencias y precauciones [5.1y 5.2]).

Omision o retraso de la dosis
Se requiere un nuevo ciclo inicial (idéntico al ciclo 1 con profilaxis estandar para SLC):

e Si hay méas de 8 dias entre la dosis inicial (0,16 mg) y la dosis intermedia (0,8 mg);
o]

e Sihay mas de 14 dias entre la dosis intermedia (0,8 mg) y la primera dosis completa
(48 mg); o

e Sihay méas de 6 semanas entre las dosis completas (48 mg).
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Después del nuevo ciclo inicial, el paciente debe retomar el tratamiento con el dia 1 del
siguiente ciclo de tratamiento planificado (posterior al ciclo durante el cual se retrasé la

dosis).

Modificaciones de la dosis y manejo terapéutico de las reacciones adversas

Sindrome de liberacioén de citoquinas (SLC)

Los pacientes tratados con [epcoritamab] pueden presentar SLC. Evaluar y tratar otras
causas de fiebre, hipoxia e hipotension. Si se sospecha de SLC, maneje el evento de
acuerdo con las recomendaciones de la Tabla 3. Los pacientes que presentan SLC se

deben monitorear con mayor frecuencia durante

programadas de [epcoritamab].

Tabla 3: Orientacién sobre la clasificacion y el manejo del SLC

Grado' Terapia racomendada Modificacién de la doslz da
[epcoritamab)]

Grado 1 Tratamianto

* Fiebre (temperatura anticitoquinas: Interrumpa la

238 "C) sin hipotension
ni hipoxia

Considere el tratamiento
anticitoquinas en ciertos
casos, p. gf., edad
avanzada, alta carga
tumaoral, células tumaorales
circulantes, fiebre
refractaria al tratamiento
com antipiréticos. 8 me'kg
de tocilizumab por wia IV
en un perodo de 1 hora
(o exceder los 300 mg
por dosis). Repita el
tratamiento con
tocilizumab despues de al
menos & horas, segun sea
necesario. Maximo de

2 dosis em un periodo de
24 horas.

Em caso de ICANS
simultaneo, elija una
alternativa al tocilizumab
(p. &j., siltuximak,

administracidn de
|epcoritamak] hasta la
resolucion del evento de
SLC.
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anakinra). Consulte la

Tabla 4.

Corticoesteroides

En caso de ICANS
simultaneo, se
recomienda
enfaticamente imiciar
tratamiento con
corticoesteroides.
Considere usar de 10 a
20 mg de dexametasona
por dia (o equivalente].

Grado 2
= Fiebre (temperatura
=38 “C)

¥

* Hipotensidan gue mo
requiers vasopresores

L]

= Hipoxia gue reguiers
cdnula nasal

de bajo flujo

|5 | frninuto)

u oxigeno indirecto

| Edowe-biy)

Tratarnilbento
anticitoquinss:

8 mg/kg de tocilizurmakb
par via IV durante 1 hora
{no exceder bos BOO mg
par dosis). Repita el
tratarmients con
tocilizumab despuwés de al
menos B horas, segdn sea
necesario. Maximo de

2 dosis en un periodo de
24 horas.

Si el SUC es refractario al
tratarniento anticitoquinas
inicial, comience wn
tratarniento con
corticoesteroides o
aumente la dosis de este,
¥ considere un
tratarniento anticitogquinas
altarnativa.

En caso de ICANS
simultdneo, elija una
alternativa al tocilizurnab
(- &j., silbuximab,
anakinra). Consulte la

Tabla 4.

Corticoesteroldes:

En caso de ICANS
simultdneo, se
recomienda
enfdticamente iniciar
tratarniento con
corticoesteroides.
Considere wsar de 10 a
20 mg de dexametasona
par dia (o eguivalente].

Interrumpa la
adrministracidn de
|epcoritarnal)] hasta la
resolucidn del evento de
SLC.
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Grado 3°
= Fiebre {temperatura
=38 C)

¥

Tratamiento anticitoquinas
8 mg'kg de tocilizurnab
por via IV durante 1 hora
(no exceder los BOO mg
por dosis). Repita el
tratarmients con
tocilizumab despueds de al
mienos B horas, segin sea

Interrumpa la
administracidn de
|[epcoritarnab] hasta la
resolecidn del evento de
SLC.

» Hipotension que
requiere 1 vasopresor
CON O 5in vasopresing

Y/o

* Hipoxia que requiere
canula nasal de alto
flujo {=& |/minuto),
mascarilla respiratoria,
mascarilla con
reservorio o mascarilla
tipo Venturi

necesario. Maximo de
2 dosis en un periodo
de 24 horas.

Si el SLC es refractario al
tratamiento anticitoguinas
inicial, comience un
tratamiento con
corticoesteroides o
aumente la dosis de este,
¥ considere un
tratamiento anticitoguinas
alternativo.

En caso de ICANS
simultaneo, elija una
alternativa al tocilizumakb
(p. gj., siltuximak,
anakinra). Consulte la

Tabla &,
Cortlcoesternides:

Dexametasona |p. ej., de
10 a3 20 mg IV cada

& horas). 5i no hay
respuesta, inicie
tratamiento con

1000 mg/dia de
metilprednisolona-

Grado 4
= Fiebre (temperatura
=38 "C)

¥

Hipotension que
requiere

22 vasopresores
[exechuida la
vasopresina)

/o

» Hipoxia que requiere
respiracian artificial con
presidn positiva (p. ej.,
presidn positiva
continua [CPAR, en sus
ziglas en ingles],
bipresion positiva
|BiFAR, &n sus siglas en
ingleés], intubacicn y
ventilacian mecanica)

Tratamianto

2 mg/kg de tocilizumab
por wia IV durante 1 hora
[mo exceder bos 800 mg
por dosis). Repita el
tratamiento con
tocilizumab despues de al
menas & horas, segun s2a
necesario. Maximo de

2 dosis en un periodo

de 24 horas.

Si el SLC es refractario al
tratamiento anticitoquinas
inicial, comience un
tratamiento con
corticoesteroides o
aumente la dosis de este,
y considera un
tratamiento anticitoquinas
alternativo.

En caso de ICANS
simultaneo, elija una
alternativa al tocilizumakb
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[p. ©j., siltuximakb,
anakinra). Consulte la

Tabla 4.
Corticoesteroides

Dexametasona (p. e]., de
10a 20 mg IV cada

6 horas). 5i no hay
respuesta, inicie

tratamiento con
1000 mg/dia de
metilprednisolona.

1 1
LELC calificado de acuerdo con los criteros de consenso de la Sociedad
Estadounidense de Trasplantes y Terapia Celular (ASTCT, en sus siglas en inghés) (Lee

etal,, 2019).

*5j se produce SLC de grado 2 o 3 con la segunda dosis completa o postarior,
adrninistre la profilaxis para SLC con cada dosis posterior hasta que se adrministre la
dosis de [epeoritarnab) sin un everto de SLC posterior |de cualquier grado).

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS, en sus siglas en
inglés)
Monitoree a los pacientes para detectar signos y sintomas de ICANS. Descarte otras causas

de sintomas neurolégicos. Si se sospecha ICANS, se lo debe manejar de acuerdo con las
recomendaciones de la Tabla 4.

Tabla 4: Orientacion sobre clasificacion y manejo del ICANS

Grado’ Terapia recomendada Modificacidn de
la dosis de
Grado 1 10 mg de dexametasona IV cada 12 horas Interrumpa la

Considere la administracidn de
medicamentos anticonvulsivos no sedantes

[p. &j., levetiracetam) hasta la resolucidn del hasta la
ICANS resolucian del
evento.

Tratamiento anticitoguinas
Sin 5LC simuftdneo: No se recomienda
administrar tratamiento anticitoquinas.

ALC simuwitdneo; S recomienda administrar
tratamiento anticitoguinas. Elija una
alternativa al tocilizumab (p. ej., siltuximak,
anakinra) si es posible.
L] Considere |a administracian de
anakinra con una dosis diaria de
100 mg 5C o 200 mg 5C (100 mg
cada 12 horas) segin la gravedad
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de la neurotoxicidad y otras
toxicidades concurrentes. Se
debse administrar anakinra hasta
la resolucidn de la neurotoxicidad
y otras towicidades concurrentes
que podrian beneficiarse del
tratamiento con anakinra.

. Considere la administracion de
siltuximab, 11 mg/kg IV durante
1 hora, solo una vez.

Grado 2

De 10a 20 mg de dexametasona IV cada
12 horas

Interrumpa la
administracicn
de
[epcoritamab)

- AN S LR R O DS U ) e
anakinra con una dosis diaria de
100 mg 5C & 200 mg SC | 100 mg
cada 12 horas) segdn |a gravedad
de la neurotoxicidad y otras
toicidaded coRcUmentes. Se
debe administrar anakinra hasta
la resolwcitn de la neurotoxicidad
w obras toxicidades cancurrentes
que podrian beneficiarse del
tratamiento con anakinra.

- Condiders la adrinistracidn de
siltusirnab, 11 mgfkg I durante
1 hora, soks wna vez.

De 10 a 30 mg de dexarmetasona IV cada
& haras. 5i no hay respuesta, inicie
tratamients oon 1000 mgdia de
metilprednisolona.

Considere la adriniiracion de
misdicameantos anticonvuliivas no sedantes
{p. &j., leweliracetarn] hasta la resolucidn del
ICAMS.

Tratarnienlo anticiloguinas
Sin SLC simulidnes: No 32 recomienda
administrar tratamiento anticitoquinas.

ELC simuifdnen: Se recornienda administrar
tratamiento anticitoguinas:
Elija una alternativa al tacilizumab (. .,

silvuxirnab, anakinra) si es posible.
- Condiders la adrainistracidn de

anakinra con una dosis diaria de
100 mg 5C o 200 mg SC {100 mg
cada 12 horas) segdn |a gravedad
de la neuratoxicidad y otras
toxicidades concurrentes. Se
debe administrar anakinra hasta
la resodwcitn de la neurotoxicidad
w obras toxicidades cancurient e
que podrian beneficiarse del
tratamiento con anakinra.

Prirmer episodio:
retrase la
administracidn
de
|epearitarnab)
hasta la
resolucion del
Evento.

Segundo
episodic;

interrumpa la
admiristracidn
de
|epooritarnakb)
de rranera
perrhanenle.
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L] Considere la adrinBstracion de
siltuxirmab, 11 m@'kg IV durante
1 hara, sobs una vel.

Grado 4 D 10 & 20 mg de dexarmetasona IV cada Interrumpa la
& horas. 5i no hay respuesta, inicie administracisn
tratamiento oon 1000 mg'dia de de
mietilprednisolona. |epooritarnab)

de rmanera
Codididera |a adrminsiracidn de pErrhanenis,

medicamentos anticonvuliivos no sedantes
|p. &j.. levetiracetarn) hasta la resolucion del
ICANS.

Tratarmiento anticitoeguinas:
Sin SLC smwidneds: No se recomienda
Administrar tratamiEnto anticiloquinas.

SLC sivmunfdvien . S rescormiend a administrar
tratamiento anticiloguinas. Elija una
alternativa al tocilizurnab [p. &., siltuximab,
anakinra) sies posible,
- Considere la adrninstracion de
anakinra con una dosis diaria de
100 mg SC o 200 mg SC {100 mg
cada 12 horas) segin la gravedad
de la neurotoxicidad y otras
toxicidades comcurrentes, Se
debe administrar anakinra hasta
la resclucidn de la neuratoxicidad
w otras toxicidades concurrentes
gue podrian bensficiarse del
tratamiento ood anakinrg.
- Considere la adrinBiracion de
siltuxirmab, 11 m@'kg IV durante
1 hora, sobs uha vel.

LICANS calficado de acuerdo con la dlasificacidn de consenso de |la ASTCT del
ICAMNS (Lee et al., 2019

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro
sanitario:

- Evaluacién farmacologica

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version CCDS V2 allegados mediante radicado20231076768

- IPP version CCDS V2 allegados mediante radicado 20231076768
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos (SEMNNIMB) de
la Comisidon Revisora encuentra que mediante radicado 20231076768 se solicita
evaluacion farmacoldégica para el principio activo epcoritamab en
presentacion 5mg/mL solucion inyectable (EPKINLY™) en laindicacién epcoritamab
esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma difuso de células
B grandes (DLBCL, por sus siglas en inglés) en recaida o refractario después de dos
0 mas lineas de tratamiento sistémico”. Asi mismo, solicita aprobacién de inserto e
informacién para prescribir version CCDS V2 allegados mediante radicado
20231076768. También solicita declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion
de datos bajo el decreto 2085 de 2002.

Como soporte clinico presenta estudios preclinicos acordes con la naturaleza del
principio activo, sin que hayan surgido sefiales de seguridad diferentes a las
inherentes a un anticuerpo monoclonal.

La seguridad y la eficacia de epcoritamab en sujetos con DLBCL maduro en recidiva,
progresivo y/o refractario que habian recibido al menos 2 tratamientos sistémicos
previos se basan en los resultados del estudio clinico fundamental NCT03625037
(GCT3013-01), un estudio en curso, global, de un solo brazo, de fase 1/2, disefado
para evaluar a epcoritamab como monoterapia en la poblacién prevista, de multiples
cohortes. El estudio incluye una parte de aumento escalonado de la dosis y otra de
expansion.

Los datos de eficacia fundamentales proceden de la cohorte de expansién de aNHL
(linfoma no Hodgkin de células B agresivo); esta cohorte representa el conjunto de
analisis primario de eficacia y consistié en 157 sujetos con LBCL (linfoma de células
B grandes), que incluyé a 139 (88.5 %) sujetos con DLBCL, 9 (5.7 %) sujetos con
HGBCL (linfoma de células B de grado alto), 5 (3.2 %) sujetos con FL (linfoma
folicular) grado 3B y 4 (2.5 %) sujetos con PMBCL (linfoma mediastinal primario de
células B) al entrar al estudio.

El estudio excluy6 pacientes con linfoma con afectacién del sistema nervioso central
(SNC) o tratamiento previo con trasplante alogénico de células madre (TPH) o
trasplante de o6rgano sélido o enfermedades infecciosas cronicas en curso o
cualquier paciente con la inmunidad de células T deteriorada o un aclaramiento de
creatinina inferior a 45 ml/min o alanina aminotransferasa >3 veces el limite superior
de la normalidad o fraccion de eyeccidon cardiaca inferior al 45% o enfermedad
cardiovascular de significancia clinica.

La variable primaria de eficacia fue la tasa de respuesta global (TRG) determinada
por los criterios de Lugano y evaluada por un Comité de Revisién Independiente
(CRI) que fue de 61.9% (95% CI: 53.3, 70.0). La mediana de tiempo de seguimiento fue
de 10,7 meses intervalo: 0,3 a 17,9 meses). La mediana de duracién de la exposicién
fue de 4,1 meses (intervalo: 0 a 18 meses).
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El estudio de respaldo NCT04542824 (GCT3013-04) es un estudio en curso, de fase
1/2, abierto, en un solo pais (Japoén), de multiples cohortes y de un solo brazo en
sujetos adultos japoneses con B-NHL recurrente y refractario (R/R) que habian
recibido al menos 2 tratamientos sistémicos previos. El estudio incluye una parte de
aumento escalonado de la dosis y otra de expansién de la monoterapia.

Los resultados de la cohorte de expansién de DLBCL (N= 36) con una variable
principal indentica con una TRG 55.6 % (Cl de 95 %: 38.1, 72.1).

Se produjeron eventos adversos graves en el 52% de los pacientes. El evento adverso
grave mas frecuente (210 %) fue el sindrome de liberacion de citoquinas (31%). Siete
pacientes (4,2%) experimentaron evento adverso mortal (neumonia en 3 pacientes
(1,8%), infeccion virica en 3 pacientes (1,8%). Se produjeron eventos adversos que
llevaron alainterrupcién del tratamiento en el 6,6 % de los pacientes. La interrupcion
del tratamiento con epcoritamab debido a neumonia ocurrié en 6 pacientes (3,6%),
infeccion virica en 3 pacientes (1,8%).

La Sala considera que la evidencia presentada es insuficiente, por cuanto los
estudios clinicos presentados tiene alto riesgo de sesgo, bajo poder estadistico y
corto tiempo de seguimiento, lo que hace incierto el balance beneficio/riesgo. Por
tanto, recomienda requerir al interesado para que presente los resultados a mas largo
plazo de los estudios en curso, estudios fase 3 con comparador y datos de seguridad.

- Allegar para aprobacion la versién vigente (1.4) del PGR para su respectiva
evaluacion con el perfil de riesgos actualizado. Esto debe incluir el respectivo
resimen ejecutivo para publicacion de acuerdo con las pautas contenidas en el
numeral 5.6 del anexo técnico de la resolucion 213 de 2022.
- Someter los cuestionarios y demas materiales contemplados en el plan de
farmacovigilancia en idioma espafiol para su evaluacién aprebacién.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionardn y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.2.3 ZOLGENSMA®

Expediente : 20251079

Radicado : 20231072670

Fecha : 22/03/2023

Interesado : NOVARTIS PHARMA AG
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Composicion:

X

Tabile 2-1 0AV101 drug preduct compositian

Componant Quality Function Quantity par Quartity par Quandity par

alamsdard il 5.5 mL wial A3 ml wial
AN Drug r-Holse Achve Ingredeeni 20w 109 wg 1.1 2 10™wg 1.7 w10 wg
Subslarce Stardard

Forma farmacéutica: Suspension para infusion
Indicaciones:
Zolgensma esta indicado para el tratamiento de:

- pacientes con atrofia muscular espinal (AME) en 59 con una mutacion bialélica en el
gen SMNL1 y un diagnostico clinico de AME tipo 1, o

- pacientes con AME en 5q con una mutacion bialélica en el gen SMN1 y hasta 3 copias
del gen SMN2.

Contraindicaciones: Ninguna
Precauciones y advertencias:

AME avanzada

Puesto que la AME dafa de manera progresiva e irreversible las motoneuronas, el beneficio
de Zolgensma en pacientes sintomaticos depende del grado de carga de morbimortalidad
en el momento del tratamiento: cuanto antes se instaure el tratamiento mayor seré el posible
beneficio.

La pérdida progresiva de motoneuronas es irreversible. El médico responsable debe tener
en cuenta que este beneficio es considerablemente menor en los pacientes con debilidad
muscular profunda e insuficiencia respiratoria, los que precisan respiracion asistida
permanente y los que no pueden tragar.

No se ha establecido la relacién beneficio-riesgo de Zolgensma en los pacientes con AME
avanzada que siguen con vida gracias a la respiracion asistida permanente y que no tienen
capacidad de medro.

Hepatotoxicidad

» La administracion del vector AAV puede aumentar las cifras de transaminasas, lo cual
puede ser grave.

* Tras la administracion de Zolgensma, se han producido casos de lesién hepatica grave
aguda e insuficiencia hepatica aguda. Se han notificado casos de insuficiencia hepatica
aguda con desenlace mortal.
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» Los pacientes con disfuncion hepatica preexistente o infeccién virica hepatica aguda
pueden correr mayor riesgo de presentar lesion hepatica grave aguda o insuficiencia
hepética aguda.

* En los ensayos clinicos con Zolgensma no se han estudiado pacientes con
concentraciones de ALT, AST o bilirrubina total (salvo casos de ictericia neonatal) >2 x
LSN. « Antes de la infusion, se debe evaluar la funciéon hepatica de todos los pacientes
mediante una exploracion clinica y andlisis de laboratorio (p. ej., AST, ALT, bilirrubina
total, albumina, tiempo de protrombina, TTPa e IIN).

* A fin de atenuar el posible aumento de las transaminasas, se debe administrar un
corticoesteroide sistémico a todos los pacientes antes y después de la infusién de
Zolgensma (véase el apartado 4 Posologia y administracion).

* Debe controlarse la funcion hepatica (AST, ALT, bilirrubina total) durante al menos 3
meses después de la infusion y en otros momentos segun esté indicado clinicamente
(véase el apartado 4 Posologia y administracion).

* A los pacientes que presenten un empeoramiento en los resultados de las pruebas de la
funcién hepatica o signos o sintomas de enfermedad aguda, se los debe someter a una
evaluacion clinica de inmediato y vigilar de cerca.

* En caso de sospecha de lesién hepatica, se recomienda realizar mas pruebas (p. €j.,
albumina, tiempo de protrombina, TTPa e IIN).

» Se deben analizar con cuidado los riesgos y beneficios del tratamiento con Zolgensma
en los pacientes con disfuncion hepética preexistente.

La hepatotoxicidad inmunomediada se manifiesta generalmente como elevaciones de las
concentraciones de ALT o AST. Con el uso de Zolgensma, se han notificado casos de lesion
hepatica grave aguda e insuficiencia hepética aguda, incluidos casos mortales. La
hepatotoxicidad inmunitaria puede exigir el ajuste del régimen de tratamiento con
corticoesteroides, bien prolongando su duracién, aumentando la dosis o prolongando la
disminuciéon gradual de los corticoesteroides (véanse los apartados 4 Posologia vy
administracién y 7 Reacciones adversas).

Antes de la infusién de Zolgensma, se deben evaluar la AST, la ALT, la bilirrubina total, la
albumina, el tiempo de protrombina, el TTPay el IIN. Se deben controlar semanalmente la
AST, la ALT vy la bilirrubina total durante el mes siguiente a la infusion de Zolgensma y
durante el periodo de reduccion gradual de los corticoesteroides. Si el paciente esta
clinicamente estable y sin hallazgos destacables al final del periodo de reduccién gradual
de los corticoesteroides, se debe seguir controlando la funcién hepatica cada dos semanas
durante otro mes. No debe considerarse la disminucion gradual de la dosis de
corticoesteroides sistémicos hasta que las cifras de AST y ALT sean inferiores al doble del
limite superior de la normalidad (<2 x LSN) (véase el apartado 4 Posologia y administracion)

Respuesta inmunitaria sistémica

Debido al mayor riesgo de respuesta inmunitaria sistémica grave, se recomienda que el
estado de salud general (p. €j., estado de hidratacion y nutricién, ausencia de infeccion) de
los pacientes sea clinicamente estable antes de la infusibn de Zolgensma. Se debe
posponer el tratamiento con Zolgensma en los pacientes con infecciones hasta que la
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infeccidn se haya resuelto y el paciente esté clinicamente estable. En el momento de la
infusion de Zolgensma, no debe haber signos ni sintomas clinicos evidentes de infeccion
(véase el apartado 4 Posologia y administracion).

Las infecciones, ya sean agudas (p. €j., respiratorias) o crénicas no controladas, podrian
aumentar el riesgo de una respuesta inmunitaria sistémica grave, lo que podria dar lugar a
una evolucién clinica mas severa de la infeccion. Los pacientes con infeccion quedaron
excluidos de los ensayos clinicos de Zolgensma. Se recomienda prestar especial atencion
a la prevencién, la vigilancia y el tratamiento de la infeccién antes y después de la infusion
de Zolgensma. Se recomienda la profilaxis estacional frente al virus respiratorio sincicial,
que debe estar actualizada.

El médico responsable del tratamiento debe tener presente la posibilidad de que aparezca
una insuficiencia suprarrenal al prolongar la duracion del tratamiento con corticoesteroides
0 aumentar su dosis.

Inmunogenia
En los ensayos clinicos con Zolgensma fue necesario confirmar la existencia de titulos de

anticuerpos anti-AAV9 iguales o inferiores a 1:50 antes de la infusién. No se ha determinado
si la infusién de Zolgensma puede representar un riesgo de respuesta inmunitaria en los
pacientes con titulos mas altos de anticuerpos anti-AAV9 preexistentes. No se ha
establecido la seguridad ni la eficacia de Zolgensma en los pacientes con titulos de
anticuerpos anti-AAV9 al inicio superiores a 1:50. Los pacientes deben someterse a
pruebas para detectar la presencia de anticuerpos anti-AAV9 antes de la infusion de
Zolgensma. El analisis puede repetirse si se obtiene un titulo de anticuerpos anti-AAV9
superior a 1:50. Después de la infusion de Zolgensma se producird una respuesta
inmunitaria a la capside del AAV9.

Trombocitopenia

Por lo general, en las primeras dos semanas después de la infusiébn de Zolgensma se
observaron reducciones transitorias de las cifras de plaquetas, algunas de las cuales
cumplieron los criterios de trombocitopenia (véase el apartado 7 Reacciones adversas).

Se debe determinar la cifra de plaquetas antes de la infusion de Zolgensma v,
posteriormente, deben vigilarse estrechamente estos valores para detectar disminuciones
significativas en las primeras dos semanas después de la infusién y de forma periddica a
partir de entonces (al menos semanalmente durante el primer mes y cada dos semanas
durante el segundo y tercer mes hasta que la cifra de plaguetas regrese a los valores
iniciales).

Microangiopatia trombdtica

Desde la comercializacion del producto, se ha notificado que se producen casos de
microangiopatia trombotica (MAT) generalmente en las primeras dos semanas después de
la infusion de Zolgensma (véase el apartado 7 Reacciones adversas). La MAT se
caracteriza por la presencia de trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica y
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lesion renal aguda. En algunos casos, se determind que la activacién simultanea del
sistema inmunitario (p. €j., por infecciones o vacunaciones) fue un factor que contribuy6 a
la manifestacion de este trastorno.

Se recomienda prestar atencién inmediata a los signos y sintomas de MAT, ya que esta
puede tener un desenlace mortal o potencialmente mortal.

La trombocitopenia es una caracteristica fundamental de la MAT, por lo que es necesario
vigilar estrechamente la cifra de plaguetas para detectar disminuciones significativas en las
primeras dos semanas después de la infusiéon y de forma periédica a partir de entonces
(véase el subapartado «Trombocitopenia»), asi como los signos y sintomas de MAT, tales
como hipertension arterial, aumento de la equimosis, convulsiones o disminucién de la
diuresis. En caso de que estos signos y sintomas se manifiesten en presencia de
trombocitopenia, debe hacerse de inmediato una evaluacién diagnéstica adicional ante una
posible anemia hemolitica y disfuncién renal. Si aparecen signos, sintomas o valores
analiticos compatibles con la MAT, se debe consultar inmediatamente a un hematoélogo o
nefrélogo pediétrico para tratar la MAT segun esté clinicamente indicado.

Cifras elevadas de troponina |

Se observaron aumentos en las cifras de troponina | cardiaca tras la infusion de Zolgensma
(véase el apartado 7 Reacciones adversas). Las cifras elevadas de troponina | en algunos
pacientes pueden ser indicativas de una posible lesién del tejido miocardico. No se han
observado hallazgos cardiacos clinicos preocupantes tras la administracion de Zolgensma.
En estudios en animales se presento toxicidad cardiaca (véase el apartado 13 Datos de
toxicidad preclinica). Se deben determinar las cifras de troponina | antes de la infusién de
Zolgensma y vigilarse tras la infusion de Zolgensma durante al menos 3 meses o més, a
criterio del profesional sanitario. Es necesario considerar la posibilidad de consultar a un
cardiélogo segln sea necesario.

Administracion de corticoesteroides sistémicos y vacunas elaboradas con microbios vivos
No deben administrarse vacunas elaboradas con microbios vivos a los pacientes que
reciben dosis altas de corticoesteroides (es decir, 22 semanas de administracion diaria de
20 mg o 2 mg/kg de peso corporal de prednisona o equivalente) antes y después de la
infusién de Zolgensma (véase el apartado 8 Interacciones).

Reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicolégico

Se evalué la seguridad de Zolgensma en 99 pacientes que recibieron Zolgensma en la dosis
recomendada (1,1 x 1014 gv/kg) de cinco estudios clinicos sin enmascaramiento (CL-101,
CL-303, CL-302, CL-304, CL-306). En el momento de la administracion, la edad de los
pacientes era de entre 0,3 y 7,9 meses (intervalo de pesos: de 3,0 a 8,4 kg).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (=25%) tras la administracion de
Zolgensma fueron aspartatotransaminasa elevada, alanina-transaminasa elevada,
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transaminasas elevadas, vomitos, trombocitopenia, troponina elevada, -
glutamiltransferasa elevada y pirexia.

Resumen tabulado de las reacciones adversas procedentes de ensayos clinicos
En la Tabla 7-1 se presentan las reacciones adversas identificadas con el uso de Zolgensma
en todos los pacientes tratados por infusién intravenosa en la dosis recomendada.

Las reacciones adversas de los ensayos clinicos se enumeran segun la clase de érgano,
aparato o sistema (SOC) del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema,
las reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad decreciente.
Ademads, para cada reaccién adversa se indica su categoria de frecuencia segun la
siguiente convencion (CIOMS lll): muy frecuente (21/10); frecuente (de =1/100 a <1/10);
infrecuente (de (=1/1000 a <1/100); rara (de =21/10000 a <1/1000); muy rara (<1/10000).

Tabla 7-1 Reacciones adversas tras el tratamiento intravenoso con Zolgensma
Reacclon adversa :—;H:'E: | Categona de frecuencia
Trastornos de la sangre y oel sistemna linfatico l
Tromboohopsrse .1 [ Fracuanta
Trastornos gastroimtestinales
Wdmilos | B | Frascunbi
Trastornos generales y alleraciones en el lugar de administracidn
Piraxia (hebira) 51 [ Fracuanta
Exploraciones complemantanas
Asparain-ransaminasa alavaca | Mz Iy fraouania
Alanma-transamninasa ehvada 1 16,2 Peuy Trescuenbe
Transaminasas elevadas: 131 My Trecuentes
y-ghulamitrancionasa elevada 51 Fracuanbs
Iraponna slevadas 1 Fracuanta
o TronECiinia i MOMBOCRCRETE 'y NeCLadiin O DLRGUHSAS OFRITHG R0
= Trarsamingsas cvasas incias Tansamindsss devaias o ndpery arGaminassmia
= Tioponing elevada iRciuye tnoponina slevada y roponing T elevada

Reacciones adversas desde la comercializacion (de frecuencia desconocida)

Desde la comercializacion de Zolgensma, se han notificado las siguientes reacciones
adversas a través de notificaciones espontaneas y casos publicados. Dado que estas
reacciones se notifican de forma voluntaria, no es posible estimar de forma confiable su
frecuencia que, por ello, se considera desconocida. Las reacciones adversas se detallan
conforme a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de
organo, aparato o sistema, se presentan por orden de gravedad decreciente.

Tabla 7-2 Reacciones adversas desde la comercializacion (de frecuencia
desconocida)
Trastomes de la sangre v del sisbema linfatico
Microangiopatia rombdtica
Trastomos hepatobiliares
Irsuficiencia hepdlica agudas
Lersion hepaiica aguda
o Inchuys cAs0s monaks

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : -
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @) @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

Descripcion de reacciones adversas de interés

Trastornos hepatobiliares

Algunos pacientes han presentado elevaciones de la AST y la ALT sintoméaticas (p. €j.,
vomitos o ictericia) con valores por encima de 20 x LSN, que precisaron la administracion
de corticoesteroides, en ocasiones durante un tiempo prolongado o a una dosis mas alta
(véase el apartado 6 Advertencias y precauciones).

Fuera de los ensayos clinicos, incluido el periodo desde la comercializacién, se han
notificado casos de nifios que presentaron signos y sintomas de insuficiencia hepatica
aguda (p. €j., ictericia, coagulopatia o encefalopatia), nhormalmente en los dos meses
posteriores al tratamiento con Zolgensma, a pesar de recibir tratamiento profilactico con
corticoesteroides antes y después de la infusién. Se han notificado casos de insuficiencia
hepatica aguda con desenlace mortal. Trombocitopenia transitoria Durante los ensayos
clinicos, en varios momentos posteriores a la administracion se observaron reducciones
transitorias en la cifra media de plaquetas con respecto al valor inicial, algunas de las cuales
cumplieron los criterios de trombocitopenia; estas hormalmente se resolvieron en el plazo
de dos semanas. Las disminuciones en la cifra de plaguetas fueron mas notorias durante
la primera semana de tratamiento (véase el apartado 6 Advertencias y precauciones).

Aumento de las cifras de troponina |

Tras la infusion de Zolgensma se observaron aumentos en las cifras de troponina | cardiaca
de hasta 0,2 ug/l. Se desconoce la importancia clinica de estas observaciones (véase el
apartado 6 Advertencias y precauciones).

Inmunogenia

La deteccion de la formacién de anticuerpos depende, en gran medida, de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de positividad de anticuerpos
(incluso anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede verse afectada por distintos
factores, como la metodologia del ensayo, la manipulacién de muestras, el momento de
obtencion de las muestras, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente.
En los estudios clinicos se determinaron los titulos de anticuerpos anti-AAV9 antes y
después de la terapia génica (véanse los apartados 6 Advertencias y precauciones y 12
Estudios clinicos).

En los ensayos clinicos con Zolgensma, todos los pacientes que recibieron este
medicamento tenian titulos de anticuerpos antiAAV9 iguales o inferiores a 1:50 al inicio. Se
registraron aumentos medios con respecto al valor inicial en el titulo de anticuerpos anti-
AAV9 en todos los pacientes, en todos los puntos temporales salvo uno, lo cual refleja una
respuesta normal al antigeno virico exdgeno. Algunos pacientes tuvieron titulos de
anticuerpos anti-AAV9 que superaron el nivel de cuantificacion; sin embargo, la mayoria de
estos pacientes no presentaron reacciones adversas potencialmente significativas desde el
punto de vista clinico. Por ende, no se ha establecido ninguna relacion entre los titulos
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elevados de anticuerpos antiAAV9 y las posibles reacciones adversas o los parametros de
eficacia.

En el estudio clinico AVXS-101-CL-101, se analizaron los titulos de anticuerpos anti-AAV9
en 16 pacientes: 13 tuvieron titulos inferiores a 1:50 y se incluyeron en el estudio; tres
pacientes tuvieron titulos superiores a 1:50, dos de los cuales se volvieron a analizar tras
la suspension definitiva de la lactancia y tuvieron valores de titulos inferiores a 1:50, por lo
que ambas se incluyeron en el estudio. No se dispone de ninguna informacién sobre si debe
limitarse la lactancia en las madres que puedan ser seropositivas para anticuerpos anti-
AAV9. Todos los pacientes tuvieron titulos de anticuerpos anti-AAV9 iguales o inferiores a
1:50 antes del tratamiento con Zolgensma y, posteriormente, presentaron un incremento
previsto en los titulos de anticuerpos anti-AAV9 a niveles de por lo menos 1:102 400 y hasta
niveles superiores a 1:819 200. Ningun paciente tratado con Zolgensma presenté una
respuesta inmunitaria al transgén.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones. No se prevé ninguna interaccion con
medicamentos antiviricos.

No deben administrarse vacunas elaboradas con microbios vivos, como la triple virica y la
vacuna contra la varicela, a pacientes que reciban una dosis inmunodepresora de
corticoesteroides (es decir, 22 semanas de administraciéon diaria de 20 mg o 2 mg/kg de
peso corporal de prednisona u otro equivalente), ya que las dosis elevadas de
corticoesteroides pueden reducir la respuesta inmunitaria a estas vacunas. Cuando sea
factible, debe ajustarse el calendario de vacunacion del paciente para permitir la
administracién concomitante de corticoesteroides antes y después de la infusion de
Zolgensma (véase el apartado 4 Posologia y administracién). No se excluye la profilaxis
estacional frente al virus respiratorio sincicial.

Disfuncién renal
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Zolgensma en los pacientes con
disfuncion renal.

Disfuncién hepatica
Se debe analizar con cuidado si conviene administrar Zolgensma en pacientes con
disfuncion hepéatica (véase el apartado 6 Advertencias y precauciones).

Pacientes pediatricos

Se debe analizar con cuidado si conviene administrar Zolgensma en recién nacidos
prematuros (es decir, antes de que cumplan la edad gestacional a término). No se ha
establecido la seguridad ni la eficacia de Zolgensma en estos pacientes.

Hay pocos datos acerca del tratamiento en pacientes mayores de 2 afios 0 con un peso
superior a 13,5 kg. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Zolgensma en estos

pacientes.
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Modo de administracion
Zolgensma debe administrarse solamente mediante infusion intravenosa unica.

Preparacion de Zolgensma

» Zolgensma debe prepararse de manera aseptica.
» Descongele Zolgensma:

+ Kit de 9 viales: en el refrigerador (2-8 °C) durante alrededor de 12 horas, 0 a
temperatura ambiente (20- 25 °C) durante aproximadamente 4 horas.

+ Kit de 14 viales: en el refrigerador (2-8 °C) durante alrededor de 16 horas, o
a temperatura ambiente (20- 25 °C) durante aproximadamente 6 horas.

* No use Zolgensma a menos que esté descongelado.

» Sise descongela en el refrigerador, retire el medicamento del refrigerador el
dia de la administracion.

* Cuando se descongela, Zolgensma es un liquido limpido o ligeramente
opaco, de incoloro a blancuzco y sin particulas. Antes de la infusion,
inspeccione visualmente los viales para cerciorarse de que no haya
particulas sélidas ni un cambio de coloracién. No use los viales si observa
particulas o un cambio de color.

*+ NO AGITE EL MEDICAMENTO.

* Inmediatamente antes de la administracion, extraiga el volumen de dosis
correspondiente de todos los viales con la jeringa, quite el aire de la jeringa,
tapela y llévela al lugar donde se aplicara la infusion al paciente.

+ Unavez extraida la dosis con la jeringa, debe usarse en un plazo de 8 horas.
Deseche la jeringa con el medicamento si no se infunde dentro del plazo de
8 horas.

*+  NO VUELVA A CONGELARLO

Instrucciones para la infusidn intravenosa

» Coloque un catéter primario en una vena periférica (extremidad superior o inferior).

» Se recomienda insertar un catéter de respaldo.

* Programe la bomba de la jeringa para el cebado con solucion salina, o cebe la
tubuladura manualmente con solucién salina.

* Administre Zolgensma en infusion lenta de 60 minutos. No lo administre en inyeccion
intravenosa rapida o en embolada.

* Una vez finalizada la infusion, enjuague la via con solucion salina.

* Selle los viales usados de Zolgensma en una bolsa para residuos con riesgo bioldgico
y deséchela en un recipiente para este tipo de residuos.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
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Posologia y administracion
Solamente un profesional sanitario debe infundir Zolgensma.

A fin de mejorar la trazabilidad del medicamento biologico, se debe registrar claramente el
nombre y el nUmero de lote del producto administrado.

Después de la infusion de Zolgensma, se producird una respuesta inmunitaria a la capside
del vector virico adenoasociado de serotipo 9 (AAV9), por lo que los pacientes no deben
volver a recibir ninguna dosis de Zolgensma.

Zolgensma esta destinado para un Unico tratamiento.

Posologia:
La dosis recomendada de Zolgensma es de 1,1 x 1014 gv/kg.

El kit de Zolgensma viene en dos tamanos de viales (5,5 u 8,3 ml). Cada vial contiene una
concentracién nominal de 2,0 x 1013 gv/ml. El kit y la dosis adecuados de Zolgensma
dependen del peso corporal del paciente (Tabla 4-1).

Tabla 4-1 Posologia recomendada en funcion del peso corporal del paciente
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Intervalo de peso del Dosis (gv) Volumen total de dosia® (mi)
paciente (kgl
2630 33 = 10" 16,5
3135 3.9 = 10" 19,3
3,6-40 4.4 = 10" 220
4145 50 = 10" 248
4650 55 = 10" 275
5155 61 10" 0.3
5,6-5,0 6,6 = 10" 330
6165 72=10" 358
6,6-7,0 7.7 = 10" 38,5
7175 83 = 10" 41,3
7480 8.8 = 10" 440
81485 9.4 = 10" 46 8
8,690 9.9 = 10" 495
§1-95 1,05 = 19 533
9,6-10,0 1,10 = 10" 55,0
10,1-10.5 1,16 = 10 57,8
10,6-11.0 1,24 = 1068 5.5
11,1-11.5 1,27 = 10 63,3
11,6-12,0 1,32 = 10" 6.0
12,1125 1,38 = 10" 58,8
12,6130 1,43 = 19" 7.5
13,1135 1,40 = 10 743
13,6-14.0 1,54 % 10 iTa
14,1-145 1,60 = 16" 74,8
14,6-15.0 1,65 = 10" 825
15,1-15.5 1,71 = 10" B85 3
15,6-16.0 1,76 = 10" B0
16,1-16.5 1,82 = 19" 50,8
16,6-17.0 1,87 = 10 935
171175 183 10" 963
17,6-18,0 1,88 = 10'" 59,0
18,1185 204 % 10" 1018
18,6-19.0 2,08 = 10" 1045
19,1-18.5 215 = 10" 1073
19,6-20,0 22010 110.0
20,1-20.5 236 %19 1128
20,6-21,0 23 10" 1155
“MOTA: El volumen de dosis se calcula con el limite superior del intervalo da
peso del paciente.

Debido al mayor riesgo de respuesta inmunitaria sistémica grave, se recomienda que el
estado de salud general (p. €j., estado de hidratacion y nutricion, ausencia de infeccién) de
los pacientes sea clinicamente estable antes de la infusion de Zolgensma. Se debe
posponer el tratamiento con Zolgensma en los pacientes con infecciones hasta que la
infeccion se haya resuelto y el paciente esté clinicamente estable. En el momento de la
infusion de Zolgensma, no debe haber signos ni sintomas clinicos evidentes de infeccion
(véase el apartado 6 Advertencias y precauciones).

Andlisis y controles de laboratorio para evaluar la seguridad
Antes de la infusién de Zolgensma deben realizarse los siguientes analisis de laboratorio
iniciales (véase el apartado 6 Advertencias y precauciones):
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* Ensayo de anticuerpos contra el AAV9 (el analisis puede repetirse si se obtiene un titulo
de anticuerpos anti-AAV9 superior a 1:50)

* Funcion hepatica: alanina-transaminasa (ALT), aspartatotransaminasa (AST),
bilirrubina total, albumina, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa) e indice internacional normalizado (lIN)

* Creatinina

* Hemograma completo (debe incluir hemoglobina y cifra de plaquetas)

* Troponina |

Después de la infusion de Zolgensma, deben realizarse los siguientes analisis de
laboratorio de forma periddica (véase el apartado 6 Advertencias y precauciones):

* Funcién hepatica: ALT, AST vy bilirrubina total
* Cifra de plaquetas
* Troponina |

Tratamiento con corticoesteroides sistémicos antes y después de la infusion de Zolgensma
Algunos pacientes presentaron aumentos transitorios de las transaminasas hepaticas tras
el tratamiento con Zolgensma (véase el apartado 7 Reacciones adversas). Para controlar
un posible aumento de las transaminasas hepéticas, todos los pacientes deben recibir
corticoesteroides sistémicos por via oral antes y después de la administracion de
Zolgensma (véase el apartado 6 Advertencias y precauciones).

Tratamiento con corticoesteroides sistémicos antes de la infusién de Zolgensma

Un dia antes de la infusion de Zolgensma, debe administrarse prednisolona por via oral en
una dosis de 1 mg/kg/d (o una dosis equivalente si se emplea otro corticoesteroide).

Tratamiento continuado con corticoesteroides sistémicos/control de la funcion hepéatica tras
la infusion de Zolgensma

* Se debe administrar una dosis diaria de 1 mg/kg/d de prednisolona (0 una dosis
equivalente si se emplea otro corticoesteroide) durante 30 dias después de la infusion
de Zolgensma.

« Al final de los 30 dias de tratamiento corticoesteroideo sistémico, debe controlarse el
estado del higado mediante una evaluacion clinica y el andlisis de las cifras de ALT,
AST vy bilirrubina total. Debe controlarse la funcion hepatica durante al menos 3 meses
tras la infusién de Zolgensma y en otros momentos segun esté indicado clinicamente
(véase el apartado 6 Advertencias y precauciones).

* A los pacientes que presenten un empeoramiento en los resultados de las pruebas de
la funcién hepatica o signos o sintomas de enfermedad aguda, se los debe someter a
una evaluacion clinica de inmediato y vigilar de cerca.
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* En pacientes con resultados irrelevantes (exploracién clinica normal, concentraciones
de bilirrubina total, y ALT y AST inferiores a 2 veces el LSN): Se debe reducir
progresivamente la dosis de corticoesteroides en los siguientes 28 dias. No se debe
suspender de forma abrupta la administracion de corticoesteroides sistémicos, sino
reducirla gradualmente (véase el apartado 6 Advertencias y precauciones).

+ Si las anomalias de la funcién hepatica persisten, se debe continuar el tratamiento con
corticoesteroides sistémicos (dosis equivalente a 1 mg/kg/d de prednisolona por via
oral) hasta que los valores de AST y ALT estén por debajo de dos veces el limite
superior de la normalidad y todas las demas evaluaciones regresen a los valores
normales; después, debe reducirse gradualmente la dosis de corticoesteroides durante
los siguientes 28 dias o mas si es necesario. No se debe suspender de forma abrupta
la administracion de corticoesteroides sistémicos, sino reducirla gradualmente (véase
el apartado 6 Advertencias y precauciones)

* Se debe consultar de inmediato a un gastroenterélogo pediatrico o un hepatdélogo
pediatrico si los pacientes no responden adecuadamente al equivalente de 1 mg/kg/d
de prednisolona por via oral. Si el tratamiento con corticoesteroides orales no se tolera
0o no es efectivo, se podria considerar la administracibn intravenosa de
corticoesteroides, si esta indicado desde el punto de vista clinico (véase al apartado 6
Advertencias y precauciones).

Las variaciones respecto de estas recomendaciones quedan a criterio del médico
responsable. Si el médico utiliza otro corticoesteroide en lugar de la prednisolona, deben
tenerse en cuenta los mismos aspectos y enfoques, segun corresponda, para reducir
gradualmente la dosis de corticoesteroide luego de 30 dias después de la infusién de
Zolgensma.

Cuando sea factible, debe ajustarse el calendario de vacunacion del paciente para permitir
la administracibn concomitante del corticoesteroide antes y después de la infusion de
Zolgensma (véanse los apartados 6 Advertencias y precauciones y 8 Interacciones).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro
sanitario:

- Evaluacién farmacologica

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version NPI v1.8 2022-PSB/GLC-1300-e del 8 de agosto de 2022
allegados mediante radicado 20231072670
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- IPP version NP1 v1.8 2022-PSB/GLC-1300-e del 8 de agosto de 2022 allegados
mediante radicado 20231072670
- Declaracion sucinta: NSS v1.5 2022-PSB/GLC-1300-e 8 de agosto de 2022

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comoision
Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacoldgica con fines de
registro sanitario, declaracién de nueva entidad quimica, con proteccién de datos
bajo el decreto 2085 de 2002 y aprobacién de informacion de inserto/IPP version NPI
v1.8 2022-PSB/GLC-1300-e del 8 de agosto de 2022 allegados mediante radicado
20231072670 y declaracion sucinta: NSS v1.5 2022-PSB/GLC-1300-e 8 de agosto de
2022; para el producto ZOLGENSMA®; principio activo onasemnogén abeparvovec
2.0 x 10*® genomas vectoriales / mL, en las indicaciones: “para el tratamiento de: -
pacientes con atrofia muscular espinal (AME) en 5qg con una mutacion bialélica en el
gen SMN1 y un diagnéstico clinico de AME tipo 1, o - pacientes con AME en 5qg con
una mutacion bialélica en el gen SMN1 y hasta 3 copias del gen SMN2”.

La Sala remita al interesado al Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Segunda Parte
numeral 3.1.2.1. para que de respuesta a los requerimientos realizados.

Adicionalmente, de conformidad con lo establecido en los articulos 209 de la
Constitucion Politica; 3y 4 de la Ley 489 de 1998; 3 numerales 1, 2,4, 5, 11, 12y 13;
5 numeral 4; y 6 numerales 2y 3 de la Ley 1437 de 2011; tomando en consideracion
que el (la) usuario (a) ha presentado una solicitud reiterada sobre el producto
ZOLGENSMA® con principio activo onasemnogén abeparvovec 2.0 x 10*® genomas
vectoriales / mL; donde existe identidad de producto, modalidad y titular entendemos
que el deseo derivado de esta conducta, clara e inequivoca, es desistir de la primera
solicitud.

Sin embargo, con el objeto de garantizar el debido proceso y la eficacia de la decision,
comedidamente le solicitamos aclarar expresamente cudl es la solicitud respecto de
la cual se desiste, considerando que, en virtud del principio constitucional de
legalidad, no se podran aprobar dos solicitudes idénticas respecto del mismo
producto, aunado al hecho que este tipo de préacticas agravan la situacion de
morosidad del Instituto, congestionando la actividad administrativa del Invima.

Al respecto, debe considerar el (Ia) usuario (a) que el Invima, en estricto cumplimiento
de los principios rectores de la funcién administrativa, ha priorizado la
implementacion de acciones orientadas a la superacion de la aludida situacién de
atraso en algunos tramites de su competencia; por ello, no puede el (la) interesado
(@), so pretexto de anticipar la respuesta institucional, promover el estudio
concomitante de solicitudes analogas, pues ello implica un abierto desconocimiento
de sus deberes ante las autoridades, frustrando la eficacia de las acciones de mejora
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que se vienen implementando para resolver con mayor eficiencia y celeridad los
tramites en turno.

Esta solicitud se hace en los términos del articulo 17 de la Ley 1437 de 2011 en
concordancia con el articulo 34 de la normatividad ibidem; y su respuesta sera
analizada a la luz de esta normatividad so pena de aplicar las consecuencias en ella
previstas y ante el silencio o incumplimiento del requerimiento, se entendera
desistido la segunda radicacion.

Para mayor informacion sobre este texto de solicitudes duplicadas revisar el Acta
No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionardn y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.24 NGENLA® 60 mg Solucién para Inyeccion
Expediente : 20251339
Radicado : 20231076809

Fecha : 24/03/2023
Interesado : PFIZER S.A.S.

Composicion:

Nombre de ingredientes Fiormula Formula (mg/mlL.)
(mg/mL)
Somatrogin 50 fl

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable
Indicaciones:

NGENLA® esta indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes a partir de los 3 afios
con trastornos del crecimiento debido a una secrecién insuficiente de la hormona del
crecimiento.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a somatrogbn o a alguno de los excipientes. No se debe utilizar
somatrogén cuando exista algun indicio de actividad de un tumor segun la experiencia con
medicamentos con hormona del crecimiento diarios. Los tumores intracraneales deben
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estar inactivos y el tratamiento antitumoral se debe finalizar antes de comenzar el
tratamiento con hormona del crecimiento (GH). Se debe interrumpir el tratamiento si hay
indicios de crecimiento tumoral. Somatrogdbn no se debe utilizar para estimular el
crecimiento en nifios con epifisis cerradas. Los pacientes con enfermedad critica aguda que
sufran complicaciones después de una intervencion quirdrgica a corazon abierto, cirugia
abdominal, traumatismo accidental mdltiple, insuficiencia respiratoria aguda o afecciones
similares no se deben tratar con somatrogén (en relacién con los pacientes sometidos a
tratamiento sustitutivo, ver seccién 4.4).

Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los productos biolégicos, el nombre y el nUmero de
lote del producto administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad sistémica graves (por ejemplo, anafilaxia,
angioedema) con medicamentos con hormona del crecimiento diarios. Si se produce una
reaccion de hipersensibilidad grave, el uso de somatrogdn se debe suspender
inmediatamente; se debe tratar a los pacientes inmediatamente segun los protocolos
asistenciales estandar y se deben vigilar hasta que desaparezcan los signos y sintomas.

Insuficiencia suprarrenal

Segun los datos publicados, los pacientes que reciben tratamiento diario con hormona del
crecimiento que padecen o tienen riesgo de deficiencia(s) de las hormonas pituitarias
pueden correr el riesgo de presentar niveles reducidos de cortisol sérico y/o
desenmascaramiento de insuficiencia suprarrenal central (secundaria). Ademas, los
pacientes tratados con glucocorticoides sustitutivos para la insuficiencia suprarrenal
diagnosticada previamente pueden necesitar un aumento de las dosis de mantenimiento o
de estrés tras el inicio del tratamiento con somatrogén. Se debe vigilar a los pacientes para
detectar niveles reducidos de cortisol sérico y/o la necesidad de aumentar la dosis de
glucocorticoides en aquellos con insuficiencia suprarrenal conocida.

Alteracion de la funcion tiroidea

La hormona del crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de T4 a T3 y puede
desenmascarar un hipotiroidismo incipiente. Los pacientes con hipotiroidismo preexistente
deben recibir el tratamiento correspondiente antes de iniciar el tratamiento con somatrogon,
segun se indique en la evaluacion clinica. Dado que el hipotiroidismo interfiere con la
respuesta al tratamiento con hormona del crecimiento, los pacientes deben someterse a
pruebas periddicas de la funcion tiroidea y deben recibir tratamiento sustitutivo con hormona
tiroidea cuando esté indicado.

Sindrome de Prader-Willi
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No se ha estudiado somatrogén en pacientes con sindrome de Prader-Willi. Somatrogén
no esté indicado para el tratamiento a largo plazo de pacientes pediatricos con retraso del
crecimiento debido al sindrome de Prader-Willi confirmado genéticamente, a menos que
también tengan un diagnéstico de GHD. Se han notificado casos de muerte sUbita después
de iniciar el tratamiento con hormona del crecimiento en pacientes pediatricos con sindrome
de Prader-Willi que presentaban uno o méas de los siguientes factores de riesgo: obesidad
grave, antecedentes de obstruccidén de las vias respiratorias altas o apnea del suefio, 0
infeccidn respiratoria no identificada.

Alteracion del metabolismo de la glucosa

El tratamiento con medicamentos con hormona del crecimiento puede reducir la sensibilidad
a la insulina y causar hiperglucemia. Se debe considerar una vigilancia adicional en
pacientes tratados con somatrogon que tengan intolerancia a la glucosa o factores de riesgo
adicional es de diabetes. En pacientes tratados con somatrogén que padecen diabetes
mellitus, los medicamentos hipoglucemiantes pueden requerir un ajuste.

Neoplasia
En pacientes con neoplasia maligna previa, se debe prestar especial atencion a los signos

y sintomas de recaida. Se debe examinar a los pacientes con tumores preexistentes o
deficiencia de hormona del crecimiento derivada de una lesién intracraneal de forma
rutinaria para determinar la progresion o reaparicion del proceso patolégico subyacente. En
los supervivientes de cancer infantil, se ha notificado un mayor riesgo de una segunda
neoplasia maligna en pacientes tratados con somatropina después de su primera neoplasia
maligna. Los tumores intracraneales, en particular los meningiomas, en pacientes tratados
con radiaciéon en la cabeza para su primera neoplasia maligna, fueron los mas frecuentes
de estas segundas neoplasias malignas.

Hipertension intracraneal benigna

Se ha notificado hipertension intracraneal (HI) con edema de papila, ataxia, alteraciones
visuales, cefalea, nduseas y/o vémitos en un pequefio nimero de pacientes tratados con
medicamentos con hormona del crecimiento. Se recomienda el examen oftalmoscépico al
inicio del tratamiento y si esta clinicamente justificado. En pacientes con evidencia clinica u
oftalmoscépica de HI, somatrogdn se debe interrumpir temporalmente. En la actualidad, no
hay pruebas suficientes para dar consejos especificos sobre la continuacion del tratamiento
con hormona del crecimiento en pacientes con HI resuelta. Si se reinicia el tratamiento con
somatrogon, es necesario vigilar la aparicién de signos y sintomas de Hl.

Enfermedad critica aguda

En pacientes adultos con enfermedad critica debido a complicaciones después de una
intervencion quirurgica a corazén abierto, una cirugia abdominal, un traumatismo accidental
multiple o insuficiencia respiratoria aguda, la mortalidad fue mas alta en pacientes tratados
con 5,3 u 8 mg de somatropina al dia (es decir 37,1 — 56 mg/semana), en comparacion con
pacientes que recibieron placebo, 42% vs 19%. Con base en esta informacion, estos tipos
de pacientes no deben ser tratados con somatrogén. Puesto que no existe informacién
disponible de la seguridad del tratamiento sustitutivo con hormona de crecimiento en
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pacientes con enfermedad critica aguda, se debe sopesar en esta situacion el beneficio del
tratamiento continuo con somatrogén, frente al riesgo potencial relacionado. En todos los
pacientes que desarrollen otras o enfermedades criticas agudas similares, el posible
beneficio del tratamiento con somatrogdén se debe sopesar frente al riesgo potencial
relacionado.

Pancreatitis

Aungue es rara en pacientes tratados con medicamentos con hormona del crecimiento, se
debe considerar la posibilidad de pancreatitis en pacientes tratados con somatrogén que
presenten dolor abdominal intenso durante el tratamiento.

Escoliosis
Debido a que somatrogén aumenta la velocidad de crecimiento, se deben vigilar los signos
de aparicion o progresion de la escoliosis durante el tratamiento.

Trastornos epifisarios

Los trastornos epifisarios, incluida la epifisidlisis de la cabeza femoral, pueden producirse
con mayor frecuencia en pacientes con trastornos endocrinos o en pacientes que
experimentan un crecimiento rapido. Se debe evaluar cuidadosamente a todo paciente
pediatrico en el que aparece una cojera 0 que se queja de dolor de cadera o rodilla durante
el tratamiento.

Tratamiento con estrégenos orales

El estrégeno oral influye en la respuesta del IGF-1 a la hormona del crecimiento. Si una
paciente que toma somatrogén comienza o interrumpe el tratamiento oral que contiene
estrégenos, vigile el valor de IGF-1 para determinar si la dosis de la hormona del crecimiento
se debe ajustar p ara mantener los niveles séricos de IGF-1 dentro del rango normal (ver
seccion 4.2). En las pacientes en tratamiento con estrégenos orales, puede ser necesaria
una dosis mas alta de somatrogédn para lograr el objetivo del tratamiento.

Excipientes

Contenido de sodio
Este producto contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Metacresol

La miositis es un acontecimiento adverso muy raro que puede estar relacionado con el
conservante metacresol. En el caso de mialgia o dolor desproporcionado en la zona de
inyeccion, se debe considerar la miositis y, si se confirma, se deben usar otros
medicamentos con hormona del crecimiento sin metacresol.

Fertilidad, embarazo vy lactancia

Embarazo
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No hay datos sobre el uso de somatrogdn en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad
para la reproducciéon. No se recomienda NGENLA® durante el embarazo ni en mujeres en
edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si somatrogén/metabolitos se excretan en la leche materna humana. No se
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir
la lactancia o suspender o abstenerse del tratamiento tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
El riesgo de infertilidad en mujeres u hombres con potencial reproductivo no se ha estudiad
0 en humanos. En un estudio en ratas, la fertilidad en machos y hembras no se vio afectada.

Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar magquinas

La influencia de NGENLA® sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula o
insignificante.

Sobredosis
No se han estudiado dosis Unicas de somatrogén superiores a 0,66 mg/kg/semana.

Segun la experiencia con medicamentos con hormona del crecimiento diarios, una
sobredosis a corto plazo podria conducir inicialmente a hipoglucemia y posteriormente a
hiperglucemia. La sobredosis a largo plazo podria dar lugar a signos y sintomas de
gigantismo y/o acromegalia consistente con los efectos del exceso de hormona del
crecimiento.

El tratamiento de la sobredosis con somatrogén debe consistir en medidas de apoyo
generales.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con frecuencia después del tratamiento con
somatrogén son reacciones en la zona de inyeccion (RSI) (25,1 %), cefalea (10,7 %) y
pirexia (10,2 %).

Tabla de reacciones adversas

Los datos de seguridad se derivan del estudio en fase 2, multicéntrico de seguridad y de
busqueda de dosis, y del estudio pivotal en fase 3, multicéntrico de no inferioridad en
pacientes pediatricos con GHD (ver seccién 5.1). Los datos indican la exposicién de 265
pacientes a somatrogdn administrado una vez a la semana (0,66 mg/kg/semana). La Tabla
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1 presenta las reacciones adversas de somatrogén dentro de la clasificacion por érganos y
sistemas (SOC, por sus siglas en inglés). Las reacciones adversas enumeradas en la tabla
a continuacion se presentan segun el SOC y por categorias de frecuencia, definidas
mediante la siguiente convencion: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a < 1/10);
poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (=21/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000)
o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 1. Reacciones adversas

Clasificacién por Muy Frecuentes Poco Raras Muy |Frecuenci
arganos y sistemas frecuentes frecuentes raras ano
conocida
Trastomos de [a sangre y Anemia
del sistema linfatico Eosinofilia
Trastomos endocnnos Hipotiroidisma | Insuficiencia
suprarrenal

Trastomos del sistema Cefalea
nenvinso
Trastormos oculares Conpuntivilis

alérgica
Trastomaos de |a piel y del Eruapcitm
tepdo subcutaneo generahzada
Trastornos Arfralgia
musculoesgueléticos y Dolor en la
del tejido conjuntivo extremidad
Trastornos generales y Reacciones
alleraciones en @ lugar | en [a zona de
de administracion inyeccidn®

Pirexia

* Las reacciones en la zona de inyecoion incluyen kas siguientes: dalor en la zona de inyeccidn, entema,
prumto, hinchazon, induracion, hematomas, hemorragia, calor, hpertrofia, inflamacian, deformacion,
urbcana.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en la zona de inyeccion

En el estudio clinico en fase 3, se solicité activamente la notificacion de RSI durante el
estudio. En la mayoria de los casos, las RSI locales por lo general fueron transitorias, se
produjeron principalmente en los primeros 6 meses de tratamiento y fueron de gravedad
leve; las RSI tuvieron un inicio medio el dia de la inyeccién y una duracién media de <1 dia.
Entre ellas, se notificaron dolor en la zona de inyeccion, eritema, prurito, hinchazon,
induracion, hematomas, hipertrofia, inflamaciéon y calor en el 43,1% de los pacientes
tratados con somatrogon en comparacion con el 25,2% de los pacientes a los que se les
administraron inyecciones diarias de somatropina.

En la fase abierta de extension (OLE, por sus siglas en inglés) a largo plazo del estudio
clinico en fase 3, las RSl locales fueron similares en naturaleza y gravedad, y se notificaron
al comienzo en personas que cambiaron del tratamiento con somatropina a somatrogon.
Se notificaron RSI en el 18,3% de los pacientes tratados originalmente con somatrogén en
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el estudio principal y el tratamiento continuo en la parte OLE del estudio, y del mismo modo,
el 37% se notificd entre los pacientes tratados originalmente con somatropina que en la
parte OLE del estudio cambiaron al tratamiento con somatrogon.

Inmunogenicidad

En el estudio pivotal de seguridad y eficacia, de las 109 personas tratadas con somatrogon,
84 (77,1%) dieron positivo en anticuerpos antifarmaco (AAF). No se observaron efectos
clinicos o de seguridad con la formacién de anticuerpos.

Otras reacciones adversas a la somatropina pueden considerarse efectos de clase, tales
como:

* Neoplasias benignas y malignas.

* Trastornos del metabolismo y de la nutricidn: diabetes mellitus de tipo 2.

* Trastornos del sistema nervioso: hipertension intracraneal benigna, parestesia.

* Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y de los huesos: mialgia.

* Trastornos del aparato reproductor y de la mama: ginecomastia.

* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutanea, urticaria y prurito.

*Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon: edema periférico,
edema facial.

* Trastornos gastrointestinales: pancreatitis.

Metacresol
Este producto contiene metacresol que puede ser responsable del dolor durante las
inyecciones.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al producto tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del producto.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones en pacientes pediatricos.

Glucocorticoides

El tratamiento concomitante con glucocorticoides puede inhibir los efectos promotores del
crecimiento de somatrogobn. En los pacientes con deficiencia de hormona
adrenocorticotréfica (ACTH) se debe ajustar cuidadosamente el tratamiento sustitutivo con
glucocorticoides para evitar cualquier efecto inhibidor sobre el crecimiento. Por lo tanto, el
crecimiento de los pacientes tratados con glucocorticoides se debe vigilar cuidadosamente
para evaluar el efecto potencial del tratamiento con glucocorticoides sobre el crecimiento.
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La hormona del crecimiento disminuye la conversién de cortisona a cortisol y puede
desenmascarar una insuficiencia suprarrenal central no descubierta previamente o hacer
que las dosis bajas sustitutivas de glucocorticoides sean ineficaces.

Insulina y medicamentos hipoglucemiantes

En pacientes con diabetes mellitus que requieran tratamiento con medicamentos, la dosis
de insulina y/o medicamentos hipoglucemiantes orales/inyectables puede requerir un ajuste
cuando se inicie el tratamiento con somatrogon.

Medicamentos para la tiroides

El tratamiento con hormona del crecimiento diaria puede desenmascarar un hipotiroidismo
central subclinico o no diagnosticado previamente. Puede ser necesario iniciar o ajustar el
tratamiento sustitutivo de tiroxina.

Tratamiento con estrégenos orales
En las pacientes en tratamiento con estrogenos orales, puede ser necesaria una dosis mas
alta de somatrogon para lograr el objetivo del tratamiento.

Productos metabolizados por el citocromo P450

No se han realizado estudios de interaccion farmacologica con somatrogén. Se ha
demostrado que somatrogén causa la expresion de ARNm del CYP3A4 in vitro. Se
desconoce la importancia clinica de esto. Los estudios con otros agonistas del receptor de
la hormona del crecimiento humana (GHh) realizados en nifios y adultos con deficiencia de
la hormona del crecimiento y en hombres de edad avanzada sanos indican que la
administraciéon puede aumentar el aclaramiento de compuestos que se sabe que son
metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450, sobre todo el CYP3A. El
aclaramiento de compuestos metabolizados por el CYP3A4 (por ejemplo, esteroides
sexuales, corticosteroides, anticonvulsivos y ciclosporina) puede aumentar y podria
conducir a una menor exposicién de estos compuestos.

Poblaciones Especiales:

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de somatrogdn en pacientes mayores de 65
afos. No se dispone de datos.

Insuficiencia renal
Somatrogdn no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. No se puede hacer
ninguna recomendacion posoldgica.

Insuficiencia hepatica
Somatrogon no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética. No se puede hacer
ninguna recomendacion posoldgica.

Poblacion pediatrica
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No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de somatrogon en recién nacidos,
lactantes y nifilos menores de 3 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Somatrogdn se administra mediante inyeccién subcutanea.

Somatrogon se debe inyectar en el abdomen, los muslos, las nalgas o la parte superior de
los brazos. La zona de inyeccion se debe rotar en cada administracion. Las inyecciones en
la parte superior de los brazos y las nalgas deben ser administradas por el cuidador.

El paciente y el cuidador deben recibir entrenamiento con el fin de garantizar que entienden
el procedimiento para poder autoadministrarse.

Si se requiere mas de una inyeccion para administrar una dosis completa, cada inyeccion
se debe administrar en una zona de inyeccion diferente.

Somatrogon se debe administrar una vez a la semana, el mismo dia cada semana, y a
cualquier hora del dia.

NGENLA® 24 mg Solucién para Inyeccién
El aplicador precargado proporciona dosis desde 0,2 mg a 12 mg de somatrogén en
incrementos de 0,2 mg (0,01 mL).

NGENLA® 60 mg Solucion para Inyeccion
El aplicador precargado proporciona dosis desde 0,5 mg a 30 mg de somatrogdén en
incrementos de 0,5 mg (0,01 mL).

Para consultar las instrucciones sobre el producto antes de la administracion, ver seccion
6.3y el final del inserto.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Via de administracién subcutdnea

El tratamiento debe ser iniciado y vigilado por médicos cualificados y con experiencia en el

diagnéstico y tratamiento de pacientes pediatricos con deficiencia de hormona del
crecimiento (GHD, por sus siglas en inglés).

Posologia
La dosis recomendada es de 0,66 mg/kg de peso corporal administrada una vez a la

semana mediante inyeccién subcutanea.

Cada aplicador precargado es capaz de ajustar y proporcionar la dosis prescrita por el
médico. La dosis se puede redondear hacia arriba o hacia abajo segun el conocimiento
especializado del médico sobre las necesidades individuales del paciente. En el caso de
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gue se necesiten dosis mayores a 30 mg (es decir peso corporal >45 kg), se deben
administrar dos inyecciones.

Dosis de inicio para pacientes que cambian de medicamentos con hormona de crecimiento
diarios

En el caso de los pacientes que cambian de medicamentos con hormona del crecimiento
diarios, el tratamiento semanal con somatrogon puede iniciarse a una dosis de 0,66
mg/kg/semana al dia siguiente de la Ultima inyeccion diaria.

Titulacion de dosis

La dosis de somatrog6n puede ajustarse segun sea necesario, basado en la velocidad de
crecimiento, las reacciones adversas, el peso corporal y las concentraciones séricas del
factor de crecimiento tipo 1 similar a la insulina (IGF-1).

Cuando se monitorice el IGF-1, las muestras siempre se deben tomar 4 dias después de la
dosis anterior. Se debe de realizar el ajuste de dosis con el fin de alcanzar unos niveles
medios de la puntuacion de la desviacion estandar (SDS, por sus siglas en inglés) de IGF-
1 en el rango normal, es decir, entre -2 y +2 (preferentemente cerca de 0 SDS).

En pacientes cuyas concentraciones séricas de IGF-1 superen la media del valor de
referencia para su edad y sexo en mas de 2 SDS, la dosis de somatrogén se debe reducir
en un 15%. En algunos pacientes puede ser necesaria mas de una reduccién de dosis.

Evaluacion y suspensién del tratamiento

Se debe considerar la evaluacion de la eficacia y seguridad, aproximadamente en intervalos
desde 6 hasta 12 meses y puede ser valorada mediante la evaluacion de los parametros
auxoldgicos, bioquimicos (niveles de IGF-1, hormonas, glucosa) y el estado de la pubertad.
Se recomienda la monitorizacion rutinaria de los niveles IGF-1 SDS durante el curso del
tratamiento. Se deben considerar evaluaciones mas frecuentes durante la pubertad.

Se debe suspender el tratamiento cuando haya indicios de cierre de las placas de
crecimiento epifisarias (ver seccién 4.3). El tratamiento se debe suspender en pacientes
gue hayan alcanzado la estatura final o estén cerca de alcanzarla, es decir, con una
velocidad de crecimiento anualizada < 2 cm/afio o con una edad ésea > 14 afos en nifias
0 > 16 afos en nifios.

Dosis olvidadas

Los pacientes deben mantener su dia de administracion habitual. Si se olvida una dosis,
somatrogon se debe administrar lo antes posible dentro de los 3 dias posteriores a la dosis
olvidada, y luego se debe reanudar la pauta posoldgica habitual de una vez a la semana.
Si han pasado mas de 3 dias, se debe omitir la dosis olvidada y la siguiente dosis se debe
administrar el dia programado habitual. En ambos casos, los pacientes pueden reanudar
su pauta posoldgica habitual de una vez a la semana.

Cambiar el dia de la administracion
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El dia de la administracion semanal se puede cambiar, si es necesario, siempre que el
tiempo entre dos dosis sea de al menos 3 dias. Después de elegir un nuevo dia de
administracion, se debe continuar con la pauta posologica de una vez a la semana.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro
sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto

2085 de 2002.

- Inserto versién LL-PLD_COL_EU_CP_05Dic2022_v1 allegados mediante

radicado 20231076809

- IPP version LLD_COL_EU_CP_05Dic2022_v1 allegados mediante radicado

20231076809

- Instructivo de uso LL-PLD COL _EU CP_05Dic2022 vl allegado mediante

radicado 20231076809
CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Productos Bioldgicos de la Comisidn Revisora encuentra que
mediante radicado 20231076809 el interesado solicita evaluacion farmacoldgica con
fines de obtencion de registro sanitario nuevo para molécula nueva (ADN
Recombinante), producto NGENLA® indicado “para el tratamiento de nifos y
adolescentes a partir de los 3 afios con trastornos del crecimiento debido a una
secrecion insuficiente de la hormona del crecimiento”. Asi mismo solicita inclusion
en Normas Farmacoldgicas, declaracién de nueva entidad quimica, proteccién de
datos alainformacion no divulgada de conformidad con el establecido por el Decreto
2085 de 2002, aprobacion de la informacién para prescribir version LLD_COL_EU-
CP_05Dic2022 v1, inserto e instructivo de uso para el paciente versién LL-
PLD_COL_EU-CP_05Dic2022_v1.

Como soportes presenta:

Estudios preclinicos en modelos in vitro y animales de experimentaciéon

suficientes para la naturaleza del principio activo (glucoproteina compuesta),

que incluyeron estudios de unidén a receptor, cinéticos, de actividad

farmacolégica, inmunogenicidad, toxicidad aguda y subaguda, toxicidad

reproductiva, en los que se evidenciaron efectos similares alos de lahormona

de crecimiento, con una mayor vida media; no se identificaron sefiales de

seguridad diferentes a lo conocido parala hormona de crecimiento.

Estudio fase 1 (CP-4-001, CP-4-007) realizado en voluntarios sanos;
adicionalmente, presenta andlisis y/o modelamientos cinéticos y algunos
farmacodindamicos basados en los resultados de algunos de los estudios
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clinicos (estudios PMAR-EQDD-C031c-DP3-853, PMAR-EQDD-C031b-DP3-
1002, PMAR-EQDD-C031b-DP4-1104, PMAR-EQDD-C031b-DP3-1093, PMAR-
EQDD-C031b-DP4-1121).

Estudios fase 2 para determinacién de dosis y frecuencia de administracién
en pacientes con déficit de hormona de crecimiento adultos (PMAR-EQDD-
C031b-DP4-1103, CP-4-003) y nifios (CP-4-004), en este ultimo también se
realizaron evaluaciones de eficacia.

Fase 3 en niflos NCT02968004 (CP-4-006) y NCT03831880 (C0311002), en
adultos NCT01909479 (CP-4-005)

Como soporte clinico principal para la indicacion solicitada presenta el
estudio NCT02968004 (CP-4-006) de fase 3 abierto, aleatorizado, con 12 meses
de duracion que evalu6 la eficacia y la seguridad de la administracion
subcutidnea (SC) de somatrogén (0,66 mg/kg una vez a la semana) en
comparacién con la terapia con genotropin (0,034 mg/kg/dia); incluyé 224
nifos prepuberes con deficiencia de la hormona del crecimiento.

Los investigadores reportan no inferioridad de somatrogdn vs genotropin en
la variable principal velocidad de crecimiento (10,10 vs 9,78 cm/afio; diferencia
no mayor a-1,8 cm), tampoco se encontraron diferencias importantes en otras
variables secundarias de eficacia, incluida una evaluacion exploratoria de
calidad de vida; adicionalmente, se encontr6 que el avance en la edad 6sea no
excedid el avance en la edad cronolégica.

Los pacientes que recibieron somatrogon presentaron mayores valores del
factor de crecimiento similar alainsulina 1 (IGF-1), 29 sujetos presentaron una
puntuacion de desviaciéon estandar (SDS) del IGF-1 >2 en cualquier momento
durante el estudio principal (26/109 en el grupo con el somatrogén y 3/115 en
el grupo con el genotropin), 12 sujetos que requirieron una reduccién de la
dosis de somatrogon.

La incidencia general de sujetos con eventos adversos emergentes del
tratamiento (EAET) por cualquier causalidad resulté ser equilibrada entre
ambos grupos de tratamiento (87,2 vs 84,3), no obstante, la cantidad de EAET
fue mayor en el grupo tratado con el somatrogon (868 en 109 pacientes vs 570
en 115 pacientes)

Un mayor nimero de pacientes presentaron anticuerpos antimedicamento en
el grupo que recibié somatrogén (84/109 vs 18/115), en dos de los pacientes
gue recibieron somatrogon se detectaron anticuerpos neutralizantes.

Los datos de seguimiento abierto de un solo brazo de pacientes incluidos en
el estudio NCT02968004 por 12 meses adicionales de tratamiento con
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somatrogén son consistentes con los de la primera parte del estudio, existen
reportes con 3 afios de seguimiento.

Como soporte clinico adicional presenta resultados del estudio NCT01592500
(CP-4-004) fase 2, evalu6 seguridad, eficaciay tolerabilidad de los tres niveles
de dosis de somatrogén (MOD-4023) en comparacion con el tratamiento diario
con hormona de crecimiento humana recombinante (r-hGH) en nifios
prepuberes con deficiencia de la hormona del crecimiento. Incluyé 53
pacientes.

En la visita de los 12 meses, la media de la velocidad de crecimiento (HV) de
las cohortes con somatropin correspondié a 10,4 cm/afio (IC del 95%: 8,9;
12,0), a 11,0 cm/afo (IC del 95%: 9,7; 12,2) y a 11,4 cm/afio (IC del 95%: 9,2;
13,7) en las cohortes 1, 2y 3, respectivamente. La mediade la HV para el grupo
con el Genotropin correspondi6 a 12,5 cm/afio (IC del 95%: 11,0; 13,9 cm/afio).
Treinta de los pacientes que recibieron el tratamiento con somatropin (71,4%;
N=42, cohortes 1 a la 3), presentaron un total de 131 eventos adversos (EA).
Ocho pacientes a quienes se les administré el Genotropin® (72,7%; N=11)
presentaron un total de 33 EA. No se produjeron EA que provocaran la
interrupcién de los tratamientos con MOD-4023 o con el Genotropin.

Los datos de seguimiento abierto de un solo brazo de pacientes incluidos en
el estudio NCT01592500 (en FDA dice 7 afios) adicionales de tratamiento con
somatrogén son consistentes con los de la primera parte del estudio.

Adicionalmente, presenta el estudio NCT03831880 (C0311002) de fase 3,
aleatorizado, multicéntrico, abierto y cruzado que evalud la percepcién del sujeto
de la carga de tratamiento con la administracion semanal de la hormona del
crecimiento (somatrogén) en comparacién con las inyecciones diarias de la
hormona del crecimiento (Genotropin®) en nifilos con insuficiencia de la hormona
de crecimiento; incluy6 87 pacientes (43 en la secuencia de Genotropin® y luego
de somatrogén; y 44 en la secuencia del somatrogdn y luego del Genotropin®),
guienes fueron tratados durante 12 semanas con cada uno de los tratamientos.
Mediante el cuestionario de la DCOA 1 se encontr6 una mayor carga de
tratamiento evaluada con el puntaje total de interferencia global de lavida durante
laadministracion diaria de Genotropin® (24,1 vs 8,4). No se hicieron evaluaciones
de eficacia.

El estudio NCT01909479 (CP-4-005) de fase 3 aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo (DBPC) fue disefiado para evaluar la eficacia y la seguridad de un
producto de hormona del crecimiento humano (hGH) de accion prolongada (MOD-
4023, somatrogon) en sujetos adultos con deficiencia de la hormona del crecimiento
202 participantes se asignaron de forma aleatoria en una proporcién 2:1 para recibir
el somatrogon o el placebo. En la semana 26 no se encontr6 diferencia
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estadisticamente significativa en lavariable principal cambio en la masa adiposa (FM)
(kg) del tronco, en algunas variables secundarias se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

La Sala considera que, dado que somatrogén es hormona de crecimiento humana
con modificaciones que esencialmente afectan la farmacocinética, no recomienda la
declaracion de nueva entidad quimica ni la proteccion de datos a la informacion no
divulgada de conformidad con el establecido por el Decreto 2085 de 2002.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionardn y detallaran en el acto
administrativo.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4.1 Medicamentos de Sintesis

3411 GLAUCOPROST SOLUCION OFTALMICA
Expediente : 19950508

Radicado : 20231053012

Fecha : 2/03/2023

Interesado  : MEGALABS COLOMBIA S.A.S.

Composicion: Cada 1 mL contiene Travoprost 40 ug
Forma farmacéutica: Solucion Oftalmica
Indicaciones: (Del Registro)

Glaucoma de angulo abierto

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de glauco-prost. Travoprost puede
ser abortivo, por lo tanto, no debe ser utilizado en mujeres embarazadas o con presuncion
de embarazo.

Advertencias: se ha comunicado que Travoprost provoca cambios en los tejidos
pigmentados. Los cambios informados con mayor frecuencia han sido: o aumento en la
pigmentacion del iris y del parpado aumento en la pigmentacién y crecimiento de las
pestafias. Travoprost puede producir un cambio gradual del color del iris aumentando la
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cantidad de pigmento marrén del iris, incrementando la cantidad de melanosomas (granulos
de pigmento) en los melanocitos. Este efecto se observé mas frecuentemente en pacientes
con iris de color mixto, por ejemplo: azul-marrén, gris-marrén, verde-marrén o amarillo-
marrén, no obstante, también fue observado en iris marrones. Este cambio se debe a un
aumento en el contenido de melanina en los melanocitos del endotelio del iris. Los efectos
a largo plazo sobre los melanocitos y las consecuencias de lesion potencial al melanocito
y/o una deposicion de granulos de pigmento en otras areas oculares, se desconocen
actualmente. El cambio en el color del iris ocurre lentamente y puede no ser percibido por
varios meses o0 afios. Antes de instituir el tratamiento con glaucoprost los pacientes deben
ser informados de la posibilidad de un cambio de color del iris. Se informaron casos de
oscurecimiento de la piel de la zona palpebral asociado al uso de travoprost. Travoprost
puede causar un cambio gradual de las pestafias en su largo, grosor, pigmentacién y/o
cantidad de las mismas. El tratamiento unilateral puede resultar en una heterocromia
permanente (cambio de color del iris, tejido periorbitario y pestafias en un ojo respecto al
otro) y en una potencial disparidad en el largo, grosor y nimero de pestafias entre los 0jos.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Inserto Version 4164401848-264-C.V. 1 — 17. Version No. 8 (13/0Oct/2020) allegado
mediante radicado 20231053012

Nuevas indicaciones:

Indicado para la reduccion de la presion intraocular elevada en pacientes con glaucoma de
angulo abierto o hipertension ocular con intolerancia o respuesta insuficiente a otras
medicaciones para disminuir la presién intraocular (es decir, que no lograron alcanzar la
presion intraocular deseada o ideal, segun pudo determinarse luego de multiples
mediciones efectuadas a lo largo de un determinado periodo de estudio).

Nuevas precauciones o advertencias:

Precauciones:

Los pacientes pueden desarrollar lentamente una pigmentacion marron mas acentuada del
iris. Este cambio puede no ser notable durante meses o afos. Hasta el momento se
desconoce el exacto mecanismo de accion.

Tipicamente la pigmentacion marrén alrededor de la pupila se extiende concéntricamente
hacia la periferia en los ojos afectados, pero todo el iris o parte de él pueden también
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tornarse amarronados. Hasta que se disponga de mayor informacion acerca del incremento
de la pigmentacion marrén, los pacientes deben ser examinados regularmente v,
dependiendo del cuadro clinico, el tratamiento puede ser suspendido si aparece el
incremento de la pigmentacion.

Durante las investigaciones clinicas, el incremento de la pigmentacion marrén del iris no
continud progresando después de la suspension del tratamiento, pero el cambio de color
resultante puede ser permanente. Ni los nevus, ni las pecas del iris fueron afectados por el
tratamiento. El Travoprost se debe utilizar con precaucién en pacientes con inflamacién
activa (iritis/uveitis). Se informaron casos de edema macular, incluyendo edema macular
cistoideo, durante el tratamiento con Travoprost solucion oftalmica.

El Travoprost debe utilizarse con precauciébn en pacientes afaquicos, en pacientes
pseudofaquicos con implante de lente intraocular en camara posterior o en pacientes con
factores de riesgo conocidos para desarrollar edema macular.

No hay experiencia en el uso de Travoprost en glaucoma inflamatorio, neovascular, de
angulo estrecho o congénito. El Travoprost no ha sido estudiado en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica por lo tanto debe ser utilizado con precaucién en los mismos.
Debido a que las prostaglandinas son biolégicamente activas y pueden absorberse a través
de la piel, las mujeres embarazadas o que intentan estarlo deben tomar precauciones
apropiadas para evitar la exposicion directa al contenido del frasco. En caso de contacto
accidental con los componentes del frasco, limpiar completamente el area expuesta con
agua y jabon inmediatamente.

Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad

El Travoprost no fue mutagénico en test de Ames, en microndcleo murino y en el ensayo
de aberracion cromosoémica de la rata. Se observé un ligero aumento en la frecuencia
mutante en uno de los dos ensayos del linfoma murino en presencia de enzimas de
activacion S-9 en ratas. El Travoprost no ha demostrado poseer ningun efecto sobre los
indices de apareamiento o la fertilidad en ratas machos o hembras con dosis subcutaneas
de hasta 10 pg/kg/dia (aproximadamente 250 veces la dosis maxima ocular humana
recomendada). Con dosis de 10 ug /kg/dia, la cantidad media de cuerpo liteo se redujo y
las pérdidas posteriores a la implantacion aumentaron. Estos efectos no se observaron con
dosis de 3 ug /kg/dia (75 veces la dosis maxima ocular humana recomendada).

Embarazo y Lactancia

El Travoprost fue teratogénico en ratas, con dosis intravenosas (IV) de hasta 10 pg/kg/dia
(aproximadamente 250 veces la dosis maxima ocular humana recomendada), lo que se
evidencié por un aumento en la incidencia de las malformaciones esqueléticas, externas y
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viscerales, tal como esternebras fusionadas e hidrocefalia. ElI Travoprost no fue
teratogénico en ratas con dosis intravenosas (IV) de hasta 3 pg/kg/dia (75 veces la dosis
méxima ocular humana recomendada), y en ratones con dosis subcutdneas de hasta 1,0
pg/kg/dia (25 veces la dosis maxima ocular humana recomendada). No existen estudios
adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, ya que los estudios efectuados en
reproduccidon animal no siempre predicen la respuesta humana. El Travoprost puede
interferir en el mantenimiento del embarazo y no debe ser utlizado en mujeres
embarazadas o con presunciéon de embarazo. No se ha establecido si el Travoprost es
excretado en la leche humana; se debe actuar con precaucién cuando el Travoprost es
administrado a una mujer que amamanta.

Empleo en pediatria

Los datos de eficacia y seguridad en el grupo de edad de 2 meses a menores de 3 afios (9
pacientes) son limitados. No se dispone de datos en nifios menores de 2 meses de edad.
En nifios menores de 3 afios que sufren principalmente de GCP (glaucoma congénito
primario), la cirugia (p. ej. trabeculotomia/goniotomia) sigue siendo el tratamiento de
primera linea. No se dispone de datos de seguridad a largo plazo en la poblacién pediatrica.

Empleo en geriatria
No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y efectividad entre los pacientes
geriatricos y otros pacientes adultos.

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
encuentra que mediante radicado 20231053012 se solicita modificacion de
indicaciones y precauciones o advertencias, y aprobacion de inserto version
4164401848-264-C.V. 1 — 17. Version No. 8 (13/0ct/2020) allegado mediante radicado
20231053012 para el medicamento GLAUCOPROST SOLUCION OFTALMICA cuyo
principio activo es Travoprost 40 ug.

Estéa circunscribiendo la indicacién dado que lo aprobado segun el registro sanitario
es: “Glaucoma de angulo abierto”, mientras que ahora el texto de la indicaciéon es:
“Indicado para la reduccion de la presion intraocular elevada en pacientes con
glaucoma de angulo abierto o hipertensién ocular con intolerancia o respuesta
insuficiente a otras medicaciones para disminuir la presion intraocular...”.

En el Acta No. 15 del 2005, numeral 2.16.39 (SEMPB), en la que se aprob¢ el inserto,
figura laindicacion como la solicita ahora el interesado.

Incluye en lainformacion allegada un estudio de adyuvancia con timolol en pacientes
gue no habian respondido adecuadamente, pero también allega resumenes de
estudios donde se utilizd de primera linea (folio 56 del documento).
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En cuanto a la modificacion de advertencias, en |lo relacionado con cambios en el
color del iris, la informacidén es més clara y actualizada. Adicionalmente, agrega en
advertencias: “Travoprost se debe utilizar con precaucién en pacientes con
inflamacién activa (iritis/uveitis). Se informaron casos de edema macular, incluyendo
edema macular cistoideo, durante el tratamiento con Travoprost solucién oftdlmica.

Travoprost debe utilizarse con precaucién en pacientes afaquicos, en pacientes
pseudofaquicos con implante de lente intraocular en camara posterior o en pacientes
con factores de riesgo conocidos para desarrollar edema macular.

No hay experiencia en el uso de Travoprost en glaucoma inflamatorio, neovascular,
de angulo estrecho o congénito.

Travoprost no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica por
lo tanto debe ser utilizado con precaucién en los mismos.

Debido a que las prostaglandinas son biolégicamente activas y pueden absorberse a
través de la piel, las mujeres embarazadas o que intentan estarlo deben tomar
precauciones apropiadas para evitar la exposicion directa al contenido del frasco. En
caso de contacto accidental con los componentes del frasco, limpiar completamente
el area expuesta con agua y jabén inmediatamente”.

De acuerdo con lo anterior, la Sala recomienda aprobar:

e modificacion de indicaciones
e modificacién de precauciones
e inserto (Version 4164401848-264-C.V. 1 — 17. Versién No. 8 (13/0ct/2020)

Nuevas indicaciones:

Indicado para la reduccién de la presidon intraocular elevada en pacientes con
glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular con intolerancia o respuesta
insuficiente a otras medicaciones para disminuir la presién intraocular (es decir, que
no lograron alcanzar la presién intraocular deseada o ideal, segin pudo determinarse
luego de multiples mediciones efectuadas a lo largo de un determinado periodo de
estudio).

Nuevas precauciones o advertencias:

Precauciones:
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Los pacientes pueden desarrollar lentamente una pigmentacibn marron mas
acentuada del iris. Este cambio puede no ser notable durante meses o afios. Hasta el
momento se desconoce el exacto mecanismo de accién.

Tipicamente la pigmentacién marron alrededor de la pupila se extiende
concéntricamente hacia la periferia en los ojos afectados, pero todo el iris o parte de
él pueden también tornarse amarronados. Hasta que se disponga de mayor
informacién acerca del incremento de la pigmentacién marrén, los pacientes deben
ser examinados regularmente y, dependiendo del cuadro clinico, el tratamiento
puede ser suspendido si aparece el incremento de la pigmentacion.

Durante las investigaciones clinicas, el incremento de la pigmentacién marrén del iris
no continué progresando después de la suspension del tratamiento, pero el cambio
de color resultante puede ser permanente. Ni los nevus, ni las pecas del iris fueron
afectados por el tratamiento. El Travoprost se debe utilizar con precauciéon en
pacientes con inflamacién activa (iritis/uveitis). Se informaron casos de edema
macular, incluyendo edema macular cistoideo, durante el tratamiento con Travoprost
solucion oftalmica.

El Travoprost debe utilizarse con precaucion en pacientes afaguicos, en pacientes
pseudofaquicos con implante de lente intraocular en cAmara posterior o en pacientes
con factores de riesgo conocidos para desarrollar edema macular.

No hay experiencia en el uso de Travoprost en glaucoma inflamatorio, neovascular,
de angulo estrecho o congénito. El Travoprost no ha sido estudiado en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica por lo tanto debe ser utilizado con precaucion en los
mismos. Debido a que las prostaglandinas son biol6gicamente activas y pueden
absorberse através de la piel, las mujeres embarazadas o que intentan estarlo deben
tomar precauciones apropiadas para evitar la exposicion directa al contenido del
frasco. En caso de contacto accidental con los componentes del frasco, limpiar
completamente el area expuesta con aguay jabon inmediatamente.

Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad

El Travoprost no fue mutagénico en test de Ames, en micronucleo murino y en el
ensayo de aberracién cromosomica de la rata. Se observo un ligero aumento en la
frecuencia mutante en uno de los dos ensayos del linfoma murino en presencia de
enzimas de activacion S-9 en ratas. El Travoprost no ha demostrado poseer ningin
efecto sobre los indices de apareamiento o la fertilidad en ratas machos o hembras
con dosis subcutaneas de hasta 10 pg/kg/dia (aproximadamente 250 veces la dosis
maxima ocular humana recomendada). Con dosis de 10 ug /kg/dia, la cantidad media
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de cuerpo lateo se redujo y las pérdidas posteriores a la implantacion aumentaron.
Estos efectos no se observaron con dosis de 3 pg /kg/dia (75 veces la dosis méaxima
ocular humana recomendada).

Embarazo v Lactancia

El Travoprost fue teratogénico en ratas, con dosis intravenosas (IV) de hasta 10
pug/kg/dia (aproximadamente 250 veces la dosis maxima ocular humana
recomendada), lo que se evidencié por un aumento en la incidencia de las
malformaciones esqueléticas, externas y viscerales, tal como esternebras
fusionadas e hidrocefalia. EI Travoprost no fue teratogénico en ratas con dosis
intravenosas (IV) de hasta 3 pg/kg/dia (75 veces la dosis maxima ocular humana
recomendada), y en ratones con dosis subcutaneas de hasta 1,0 ug/kg/dia (25 veces
ladosis maxima ocular humanarecomendada). No existen estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas, ya que los estudios efectuados en
reproduccién animal no siempre predicen larespuesta humana. El Travoprost puede
interferir en el mantenimiento del embarazo y no debe ser utilizado en mujeres
embarazadas o con presuncion de embarazo. No se ha establecido si el Travoprost
es excretado en la leche humana; se debe actuar con precaucion cuando el
Travoprost es administrado a una mujer que amamanta.

Empleo en pediatria

Los datos de eficacia y seguridad en el grupo de edad de 2 meses a menores de 3
afios (9 pacientes) son limitados. No se dispone de datos en nifios menores de 2
meses de edad. En nifilos menores de 3 afios que sufren principalmente de GCP
(glaucoma congénito primario), la cirugia (p. €j. trabeculotomia/goniotomia) sigue
siendo el tratamiento de primera linea. No se dispone de datos de seguridad a largo
plazo en la poblacion pediatrica.

Empleo en geriatria
No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y efectividad entre los
pacientes geriatricos y otros pacientes adultos.

3.4.1.2 CEUMID® 500 mg
Expediente : 20007896
Radicado : 20231053114
Fecha : 02/03/2023

Interesado  : MEGALABS COLOMBIA S.A.S.

Composicion:
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Cada comprimido recubierto contiene Levetiracetam 500 mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Alternativa 0 coadyuvante en epilepsias parciales con o sin generalizacion secundaria,
refractarias a otros tratamientos en pacientes epilépticos adultos.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Levetiracetam esta contraindicado en:
Hipersensibilidad al levetiracetam o cualquier otro derivado de la pirrolidona o a cualquiera
de los excipientes.

Advertencias y precauciones: (Del Registro)

Suspensién definitiva: De acuerdo con la practica clinica vigente, si levetiracetam debe
suspenderse se recomienda que sea retirado gradualmente (p.ej. En adultos y adolescentes
gue pesen mas de 50 kg: decrementos de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro
semanas; en nifios y adolescentes que pesen menos de 50 kg: el decremento en la dosis
no debe exceder de 10 mg/kg dos veces al dia cada dos semanas).

Deterioro renal o hepético: La administracion de levetiracetam a pacientes con deterioro
renal puede requerir de ajuste de dosis. En pacientes con funciéon hepatica severamente
deteriorada, se recomienda una evaluacion de la funcién renal antes de la seleccion de la
dosis

Depresion y/o ideacion suicida: Se han reportado suicidio, intento de suicidio, ideas y
comportamiento suicida en pacientes tratados con agentes antiepilépticos (incluyendo
levetiracetam). Un meta-analisis de los ensayos aleatorizados controlados con placebo de
medicamentos antiepilépticos ha mostrado un riesgo ligeramente mayor de pensamientos
y comportamiento suicida. EI mecanismo de este riesgo es desconocido.

Por lo tanto, se debera vigilar a los pacientes para signos de depresion y/o ideas y
comportamiento suicida y se debera tomar en consideracién un tratamiento adecuado. Se
debe aconsejar a los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) que busquen atencién
médica si emergen signos de depresion y/o ideas o comportamiento suicida.

Poblacién pediatrica: La formulacion en tabletas no esta adaptada para su uso en lactantes
y nifilos menores de 6 afios de edad. Los datos disponibles en nifios no sugieren un impacto
sobre el crecimiento y la pubertad. Sin embargo, los efectos a largo plazo sobre el
aprendizaje, inteligencia, crecimiento, funcion endocrina, pubertad y fertilidad en nifios
siguen siendo desconocidos.

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : -
(60)(1) 742 2121 - Bogotd @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

Embarazo y lactancia:

Fertilidad: No se detectd un impacto sobre la fertilidad en estudios con animales. No hay
datos clinicos disponibles, el riesgo potencial para los humanos se desconoce.

Embarazo: Levetiracetam no se recomienda durante el embarazo y en mujeres en edad
reproductiva que puedan tener hijos que no utilicen anticonceptivos a menos que sea
claramente necesario.

No hay datos adecuados del uso de levetiracetam en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han demostrado toxicidad reproductiva. El riesgo potencial para los humanos
es desconocido.

Al igual que con otros medicamentos antiepilépticos, los cambios fisiol6gicos durante el
embarazo pueden afectar la concentracion de levetiracetam. Se ha observado una
disminucién en las concentraciones plasmaticas durante el embarazo. Esta disminucion es
mas pronunciada durante el tercer trimestre (hasta 60% de la concentracion inicial antes
del embarazo). Se debe asegurar el manejo clinico adecuado de las mujeres embarazadas
tratadas con levetiracetam. La suspension de los tratamientos antiepilépticos puede resultar
en exacerbacion de la enfermedad y podria ser dafiino para la madre y el feto.

Lactancia: Levetiracetam se excreta en la leche humana. Por lo tanto, no se recomienda
amamantar.

Sin embargo, si se requiere de tratamiento con levetiracetam durante la lactancia, se debera
sopesar el beneficio/riesgo del tratamiento considerando la importancia de la lactancia.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Maodificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones advertencias

- Inserto Versibn PRO SCM42049 / 1-11-2022 allegado mediante radicado
20231053114

Nuevas indicaciones:

Ceumid contiene a levetiracetam como principio activo, un medicamento antiepiléptico.

Ceumid esta indicado para el tratamiento de convulsiones de inicio parcial en pacientes a
partir de 6 afios (con capacidad de ingerir comprimidos).
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Ceumid estd indicado como terapia complementaria para el tratamiento de convulsiones
mioclénicas en pacientes a partir de 12 afios con epilepsia mioclénica juvenil. Ceumid esta
indicado como terapia complementaria para el tratamiento de convulsiones tonico-clénicas
generalizadas primarias en pacientes a partir de 6 afios (con capacidad de ingerir
comprimidos) con epilepsia generalizada idiopatica.

En la poblacién pediatrica los comprimidos de Ceumid deben prescribirse para pacientes
con un peso corporal superior a 20 kg.

Nuevas contraindicaciones:

NO TOME CEUMID SI Es alérgico a levetiracetam o a algunos de los demas componentes
de este medicamento.

-Nuevas precauciones y advertencias:

Alteraciones del comportamiento y sintomas psic6ticos: Levetiracetam puede causar
alteraciones del comportamiento y sintomas psicoticos entre los que se incluyen agresion,
agitacion, ira, ansiedad, apatia, despersonalizacién, depresion, labilidad emocional,
hostilidad, hipercinesias, irritabilidad, nerviosismo, neurosis y trastorno de la personalidad.
Por lo tanto, los pacientes tratados con Ceumid deben ser monitorizados para detectar
signos y sintomas psiquiatricos.

Comportamiento e ideacién suicida: Los farmacos antiepilépticos (FAE), incluido
levetiracetam, incrementan el riesgo de pensamientos 0 comportamientos suicidas en
pacientes que toman estos medicamentos para cualquier indicacion. Los pacientes tratados
con cualquier FAE para cualquier indicacion deben ser monitorizados ante la aparicién o
empeoramiento de la depresién, pensamiento o conductas suicidas y/o cualquier cambio
inusual en el estado de animo o la conducta. Preste atencion a cualquier cambio,
especialmente cambios repentinos, en el estado de &nimo, comportamiento, pensamientos
0 sentimientos. Mantenga todas las visitas de seguimiento con su médico segun lo
programado.

Somnolencia y fatiga: Levetiracetam puede causar somnolencia y fatiga (generalmente
dentro de las 4 semanas de tratamiento). Se debe monitorear a los pacientes para detectar
estos signos y sintomas. Es aconsejable que no conduzca ni opere maquinaria hasta que
haya adquirido suficiente experiencia con Ceumid para evaluar si afecta negativamente su
capacidad para conducir u operar maquinaria.
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Anafilaxia y angioedema: Levetiracetam puede provocar anafilaxia o angioedema
después de la primera dosis 0 en cualquier momento durante el tratamiento. Los sintomas
y signos incluyen: hipotension, urticaria, erupcién cutanea, dificultad respiratoria e
hinchazon de la cara, labios, boca, 0jos, lengua, garganta y pies. En algunos casos
reportados, las reacciones fueron potencialmente mortales y requirieron tratamiento de
emergencia. Si desarrolla signos o sintomas de anafilaxia o angioedema, debe suspender
Ceumid y debe buscar atencibn meédica inmediata. Ceumid debe suspenderse
permanentemente si no se puede establecer una etiologia alternativa clara para la reaccion.

Reacciones dermatoldgicas graves: Se han reportado en pacientes tratados con
levetiracetam reacciones dermatoldgicas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) y necrdlisis epidérmica toxica (NET) (con una mediana de tiempo de inicio de 14 a 17
dias, pero se han informado casos al menos cuatro meses después del inicio del
tratamiento). También se ha informado recurrencia de las reacciones cutdneas graves
después de la reexposicion con levetiracetam. Ceumid debe suspenderse a la primera sefial
de una erupcion cutanea, a menos que la erupcién no esté claramente relacionada con el
uso de este medicamento. Si los signos o sintomas sugieren SSJ / NET, levetiracetam no
debe reanudarse y debe ser considerado algun tratamiento alternativo.

Dificultades de coordinacion: Levetiracetam puede causar dificultades de coordinacion
(ataxia, marcha anormal o falta de coordinacion). Estos eventos ocurren con mayor
frecuencia dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento. Se debe monitorear a los
pacientes para detectar estos signos y sintomas. Es aconsejable que no conduzca ni opere
magquinaria hasta que haya adquirido suficiente experiencia con Ceumid para evaluar si
afecta negativamente su capacidad para conducir u operar maquinaria.

Convulsiones luego de la interrupciéon brusca: Al igual que con la mayoria de los
medicamentos antiepilépticos, levetiracetam generalmente debe retirarse gradualmente
debido al riesgo de una mayor frecuencia de convulsiones y estado epiléptico. Si se necesita
un retiro debido a una reaccion adversa grave, se puede considerar la interrupcion rapida.

Alteraciones hematoldgicas: Levetiracetam puede causar anomalias hematolégicas que
incluyen disminuciones en los recuentos de glébulos blancos (GB), neutréfilos y glébulos
rojos (GR); disminucion de la hemoglobina y hematocrito; y aumentos en los recuentos de
eosindfilos. También se han informado casos de agranulocitosis, pancitopenia vy
trombocitopenia. Se recomienda un recuento sanguineo completo en pacientes que
experimentan debilidad significativa, pirexia, infecciones recurrentes o trastornos de la
coagulacion.

Control de las convulsiones durante el embarazo: Los cambios fisiolégicos pueden
disminuir gradualmente los niveles plasmaticos de levetiracetam durante el embarazo. Esta
disminucion es mas pronunciada durante el tercer trimestre. Se recomienda que las
pacientes sean monitoreadas cuidadosamente durante el embarazo. La vigilancia estrecha
debe continuar durante el periodo posparto, especialmente si la dosis se cambié durante el

embarazo.
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Informaciéon importante sobre alguno de los componentes de este medicamento: Este
medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene el colorante Rojo allura
laca aluminica. Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido
acetilsalicilico.

Poblaciones especiales:

Uso pediéatrico: Se ha establecido la seguridad y eficacia de levetiracetam para el
tratamiento de convulsiones de inicio parcial en pacientes de 1 mes a 16 afios de edad. Sin
embargo, la formulacién en comprimidos no esta adaptada para su administracion en
lactantes y nifios menores de 6 afios. La recomendacidn de dosificacion en estos pacientes
pediatricos varia segun el grupo de edad y se basa en el peso. Se ha establecido la
seguridad y eficacia de levetiracetam como terapia complementaria para el tratamiento de
convulsiones mioclénicas en adolescentes de 12 afios de edad y mayores con epilepsia
mioclénica juvenil. Se ha establecido la seguridad y eficacia de levetiracetam como terapia
complementaria para el tratamiento de convulsiones tonico-clonicas generalizadas
primarias en pacientes pediatricos de 6 afos de edad y mayores con epilepsia generalizada
idiopatica. Los comprimidos de Ceumid deben prescribirse para pacientes pediatricos con
un peso corporal superior a 20 kg. La seguridad y eficacia para el tratamiento de
convulsiones de inicio parcial en pacientes pediatricos menores de 1 mes; terapia
adyuvante para el tratamiento de convulsiones mioclénicas en pacientes pediatricos
menores de 12 afios; y la terapia adyuvante para el tratamiento de convulsiones ténico-
clénicas generalizadas primarias en pacientes pediatricos menores de 6 afios no se han
establecido.

Uso geriatrico: El levetiracetam se excreta sustancialmente por los rifiones, y el riesgo de
reacciones adversas a este medicamento puede ser mayor en pacientes con insuficiencia
renal. Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mas probabilidades de tener
una funcion renal disminuida, se debe tener cuidado en la seleccion de dosis, y puede ser
atil controlar la funcion renal.

Insuficiencia renal: El aclaramiento de levetiracetam disminuye en pacientes con
insuficiencia renal y se correlaciona con el aclaramiento de creatinina. Se recomienda el
ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal (Ver “Cémo tomar Ceumid”).

EMBARAZO Y LACTANCIA Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria
estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes
de tomar este medicamento.

Embarazo: Los niveles plasmaticos de levetiracetam pueden disminuir durante el
embarazo, siendo esta disminucién mas pronunciada durante el tercer trimestre, y por lo
tanto pueden ser necesarios ajustes de dosis para mantener la respuesta clinica. Si bien
los estudios disponibles no pueden establecer definitivamente la ausencia de riesgo, no se
ha identificado un riesgo asociado al medicamento con defectos congénitos mayores o
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abortos espontaneos. Usted y su médico deberan decidir si debe tomar Ceumid durante el
embarazo.

Lactancia: Levetiracetam se excreta en la leche humana. No hay datos sobre los efectos
de levetiracetam en el lactante, o los efectos sobre la produccién de leche. Los beneficios
para el desarrollo y la salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la
necesidad clinica de la madre del medicamento y cualquier posible efecto adverso en el
lactante de levetiracetam o de la afeccion materna subyacente.

CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS No conduzca, opere maquinaria ni realice otras
actividades peligrosas hasta que haya adquirido suficiente experiencia con Ceumid para
evaluar si afecta negativamente su capacidad para conducir u operar maquinaria. Este
medicamento puede causarle mareos o suefio.

Nuevas Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se describen en profundidad en la seccion
“precauciones y advertencias”: alteraciones del comportamiento y sintomas psicéticos,
comportamiento e ideacion suicida, somnolencia y fatiga, reacciones anafilacticas y
angioedema, reacciones dermatolégicas graves, alteraciones en la coordinacion y
alteraciones hematolégicas.

Experiencia en estudios clinicos de la literatura con levetiracetam:
Convulsiones de inicio parcial

Pacientes adultos: Reacciones adversas mas comunes con el uso de levetiracetam en
combinacién con otros FAE: somnolencia, astenia, infeccion, mareos. Reacciones adversas
que ocurrieron en al menos el 1% de los pacientes que se les agreg6 levetiracetam a la
terapia concomitante de FAE: astenia, somnolencia, dolor de cabeza, infecciébn, mareos,
dolor, faringitis, depresion, nerviosismo, rinitis, anorexia, ataxia, vértigo, amnesia, ansiedad,
aumento de tos, diplopia, labilidad emocional, hostilidad, parestesia, sinusitis. Reacciones
adversas mas comunes (>1 %) que resultaron en la interrupcion o reduccién de la dosis:
somnolencia, mareos.

Pacientes pediatricos de 4 afios a <16 afios

Reacciones adversas mas comunes con el uso de levetiracetam en combinacion con otros
FAE: fatiga, agresion, congestion nasal, disminucion del apetito, irritabilidad. Reacciones
adversas que ocurrieron en al menos el 2 % de los pacientes que se les agreg6
levetiracetam a la terapia concurrente de FAE: dolor de cabeza, nasofaringitis, vémitos,
somnolencia, fatiga, agresion, tos, congestion nasal, dolor abdominal superior, disminucion
del apetito, comportamiento anormal, mareo, irritabilidad, dolor faringolaringeo, diarrea,
letargo, insomnio, agitacién, anorexia, lesiébn craneal, estado de animo alterado,
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estrefiimiento, contusién, depresion, caidas, influenza, labilidad afectiva, ansiedad,
artralgia, estado confusional, conjuntivitis, dolor de oido, gastroenteritis, esguince articular,
cambios de humor, dolor de cuello, rinitis, sedacion.

Convulsiones miocldnicas

Pacientes de 12 afios de edad y mayores: Reacciones adversas mas comunes con el uso
de levetiracetam en combinacion con otros FAE: somnolencia, dolor de cuello y faringitis.
Reacciones adversas mas comunes (que ocurrieron en al menos el 5 %) con el uso de
levetiracetam en combinacion con otros FAE: somnolencia, dolor de cuello, faringitis,
depresion, influenza, vértigo.

Reacciones adversas mas comunes que resultaron en la interrupcion o reduccién de la
dosis: ansiedad, estado de &nimo deprimido, depresion, diplopia, hipersomnia, insomnio,
irritabilidad, nerviosismo, somnolencia.

Convulsiones tonico-clénicas generalizadas primarias

Pacientes de 4 afios de edad y mayores: Reaccién adversa mas comun con el uso de
levetiracetam en combinacion con otros FAE: nasofaringitis. Reacciones adversas que
ocurrieron en al menos el 5% de los pacientes que se le agregdé levetiracetam a la terapia
concomitante de FAE: nasofaringitis, fatiga, diarrea, irritabilidad, cambios de humor.
Ademads, se observaron las siguientes reacciones adversas en adultos: trastorno del
equilibrio, alteracion de la atencidn, eccema, deterioro de la memoria, mialgia y vision
borrosa.

Comparacion de género, edad y raza: El perfil general de reacciones adversas de
levetiracetam es similar entre mujeres y hombres. No hay datos suficientes para respaldar
una declaracién sobre la distribucion de reacciones adversas por edad y raza.

Experiencia posterior ala comercializacion de levetiracetam descrita en la literatura:
Durante el uso posterior a la aprobacion de levetiracetam se ha identificado (ordenado
alfabéticamente): agranulocitosis, anafilaxia, angioedema, ataque de panico, coreoatetosis,
debilidad muscular, discinesia, empeoramiento de las convulsiones, eritema multiforme,
hepatitis, hiponatremia, insuficiencia hepética, lesiébn renal aguda, pancitopenia (con
supresion de la médula ésea identificada en algunos de estos casos), pancreatitis, pérdida
de peso, prueba de funcién hepatica anormal, reaccién farmacolégica con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), trombocitopenia. Se ha informado de alopecia; se observé
la recuperacion en la mayoria de los casos en los que se interrumpié el tratamiento

Comunicacion de efectos adversos: Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso,
consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en
este prospecto.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
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Revisora encuentra que el interesado solicita modificacion de indicaciones,
contraindicaciones, precauciones o0 advertencias, reacciones advertencias y
aprobacion de informacién de IPP version 02 de octubre 2022 (monografia) e inserto
(prospecto) versibn PRO SCM42049 / 1-11-2022 allegados mediante radicado
20231053114, para el producto CEUMID® 500 mg, principio activo levetiracetam.

La Salarecomienda aprobar las indicaciones asi:

Levetiracetam estd indicado como monoterapia en el tratamiento de crisis de inicio
parcial con o sin generalizacién secundaria en pacientes desde los 16 afios de edad
con epilepsia recientemente diagnosticada.

Levetiracetam esta indicado como terapia complementaria en el tratamiento de:

e Crisis mioclénicas en adultos y adolescentes desde los 12 afios de edad con
epilepsia mioclénica juvenil.

e Convulsién tonicoclonica generalizada primaria en adultos y adolescentes
desde 12 afios de edad con epilepsia generalizada idiopatica.

La Sala considera que se deben incluir los siguientes textos:

Posologia

Instrucciones de administracion importantes

Ceumid se administra por via oral con o sin alimentos. Los comprimidos de Ceumid
deben tragarse enteros. Los comprimidos no deben masticarse ni triturarse.

El régimen de dosificacion de levetiracetam depende de la indicacion, el grupo de
edad, la forma de dosificacién y la funcién renal.

En la poblacion pediatrica los comprimidos de Ceumid deben prescribirse para
pacientes con un peso corporal superior a 20 kg.

Dosificacidon para convulsiones de inicio parcial
La dosificacion recomendada parala monoterapiay laterapia adyuvante es lamisma;
como se describe a continuacion.

Adultos de 16 afios de edad y mayores:
Inicie el tratamiento con una dosis diaria de 1000 mg/dia, administrada dos veces al
dia (500 mg dos veces al dia). Se pueden administrar incrementos de dosis
adicionales (1000 mg/dia adicionales cada 2 semanas) hasta una dosis diaria maxima
recomendada de 3000 mg. No hay evidencia de que las dosis superiores a 3000
mg/dia otorguen un beneficio adicional.

Pacientes Pediatricos (12 afios a < 16 afios)
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Para la dosificacién en pacientes pediatricos que pesan de 20 a 40 kg, inicie el
tratamiento con una dosis diaria de 500 mg administrada dos veces al dia (250 mg
dos veces al dia). Aumente la dosis diaria cada 2 semanas en incrementos de 500 mg
hasta una dosis diaria maxima recomendada de 1500 mg (750 mg dos veces al dia).
Para la dosificaciéon en pacientes pediatricos que pesen mas de 40 kg, inicie el
tratamiento con una dosis diaria de 1000 mg/dia administrada dos veces al dia (500
mg dos veces al dia).

Aumente la dosis diaria cada 2 semanas en incrementos de 1000 mg/dia hasta una
dosis diaria maxima recomendada de 3000 mg (1500 mg dos veces al dia).

Dosificacion para convulsiones mioclénicas en pacientes de 12 afios de edad y
mayores con epilepsia mioclénica juvenil

Inicie el tratamiento con una dosis de 1000 mg/dia, administrada dos veces al dia (500
mg dos veces al dia). Aumente ladosis en 1000 mg/dia cada 2 semanas hastala dosis
diaria recomendada de 3000 mg. No se ha estudiado la eficacia de dosis inferiores a
3000 mg/dia.

Dosificacidon para convulsiones ténico-clénicas generalizadas primarias

Adultos de 16 afios de edad y mayores:

Inicie el tratamiento con una dosis de 1000 mg/dia, administrada dos veces al dia (500
mg dos veces al dia). Aumente ladosis en 1000 mg/dia cada 2 semanas hastala dosis
diaria recomendada de 3000 mg. La eficacia de dosis inferiores a 3000 mg/dia no ha
sido adecuadamente estudiada.

Pacientes pediatricos de 12 a <16 afios de edad:

Inicie el tratamiento con una dosis diaria de 20 mg/kg dividida en 2 tomas (10 mg/kg
dos veces al dia). Aumente la dosis diaria cada 2 semanas en incrementos de 20
mg/kg hasta la dosis diariarecomendada de 60 mg/kg (30 mg/kg dos veces al dia). La
eficacia de dosis inferiores a 60 mg/kg/dia no ha sido adecuadamente estudiada. S6lo
se deben administrar comprimidos enteros.

Ajustes de dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal

La dosificacion de levetiracetam debe individualizarse de acuerdo con el estado de
la funcion renal del paciente. Los ajustes de dosis recomendados para adultos se
muestran en la Tabla 1. Para calcular la dosis recomendada para pacientes con
insuficiencia renal, se debe calcular el aclaramiento de creatinina ajustado por
superficie corporal. Para hacer esto, primero se debe calcular una estimacién del
aclaramiento de creatinina (CLcr) del paciente en ml/min utilizando la siguiente
formula:

Cler= = (kg) (x 0.85 en pacientes femeninas)
= -
72 x creatinina en suero (mg/mL)
Luego, CLcr se ajusta para el area de superficie corporal (ASC) de la siguiente manera

Cler (mL/min) x1,73

Cler (mL/min/1,73m?) = - %
ASC sujeto (m<)
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Tabla 1: Régimen de ajuste de dosis para pacientes adultos con insuficiencia renal

~ Aclaramiento de la creatinina
Grupo L e o2 Dosis Frecuencia
(mL/min/1.73 m")
Normal mayor a 80 500 - 1500 Cada 12 horas
Leve 50 - 80 500 - 1000 Cada 12 horas
Moderado 30-50 250 - 750 Cada 12 horas
Severo menor a 30 250 - 500 Cada 12 horas
Pacientes con ERET 500 - 1000* Cada 24 horas*
en dialisis

* Después de la dialisis, se recomienda una dosis suplementaria de 250 a 500 mg

Descontinuacion de Levetiracetam
Evite la suspensidn abrupta de levetiracetam para reducir el riesgo de aumento de la
frecuencia de las convulsiones y el estado epiléptico.

Contraindicaciones

Ceumid esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al levetiracetam, o a
alguno de los demas componentes de este medicamento. Las reacciones han
incluido anafilaxiay angioedema.

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones advertencias

-Nuevas precauciones y advertencias:

Alteraciones del comportamiento y sintomas psicoticos: Levetiracetam puede causar
alteraciones del comportamiento y sintomas psicéticos entre los que se incluyen
agresion, agitacion, ira, ansiedad, apatia, despersonalizacién, depresién, labilidad
emocional, hostilidad, hipercinesias, irritabilidad, nerviosismo, neurosis y trastorno
de la personalidad. Por lo tanto, los pacientes tratados con Ceumid deben ser
monitorizados para detectar signos y sintomas psiquiatricos.

Comportamiento e ideacion suicida: Los farmacos antiepilépticos (FAE), incluido
levetiracetam, incrementan el riesgo de pensamientos o comportamientos suicidas
en pacientes que toman estos medicamentos para cualquier indicacion. Los
pacientes tratados con cualquier FAE para cualquier indicacion deben ser
monitorizados ante la aparicion o empeoramiento de la depresién, pensamiento o
conductas suicidas y/o cualquier cambio inusual en el estado de animo o laconducta.
Preste atencién a cualquier cambio, especialmente cambios repentinos, en el estado
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de animo, comportamiento, pensamientos o sentimientos. Mantengatodas las visitas
de seguimiento con su médico segun lo programado.

Somnolencia y fatiga: Levetiracetam puede causar somnolencia y fatiga
(generalmente dentro de las 4 semanas de tratamiento). Se debe monitorear a los
pacientes para detectar estos signos y sintomas. Es aconsejable que no conduzca ni
opere maquinaria hasta que haya adquirido suficiente experiencia con Ceumid para
evaluar si afecta negativamente su capacidad para conducir u operar maquinaria.

Anafilaxia y angioedema: Levetiracetam puede provocar anafilaxia o angioedema
después de la primera dosis 0 en cualquier momento durante el tratamiento. Los
sintomas y signos incluyen: hipotension, urticaria, erupciéon cutanea, dificultad
respiratoria e hinchazon de la cara, labios, boca, ojos, lengua, garganta y pies. En
algunos casos reportados, las reacciones fueron potencialmente mortales y
reguirieron tratamiento de emergencia. Si desarrolla signos o sintomas de anafilaxia
0 angioedema, debe suspender Ceumid y debe buscar atencién médica inmediata.
Ceumid debe suspenderse permanentemente si no se puede establecer una etiologia
alternativa clara para la reaccion.

Reacciones dermatolégicas graves: Se han reportado en pacientes tratados con
levetiracetam reacciones dermatoldgicas graves, incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica téxica (NET) (con una mediana de tiempo de
inicio de 14 a 17 dias, pero se han informado casos al menos cuatro meses después
del inicio del tratamiento). También se ha informado recurrencia de las reacciones
cutaneas graves después de la reexposicion con levetiracetam. Ceumid debe
suspenderse a la primera sefial de una erupcion cutanea, a menos que la erupcion
no esté claramente relacionada con el uso de este medicamento. Si los signos o
sintomas sugieren SSJ / NET, levetiracetam no debe reanudarse y debe ser
considerado algun tratamiento alternativo.

Dificultades de coordinacion: Levetiracetam puede causar dificultades de
coordinacién (ataxia, marcha anormal o falta de coordinacién). Estos eventos
ocurren con mayor frecuencia dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento. Se
debe monitorear a los pacientes para detectar estos signos y sintomas. Es
aconsejable gque no conduzca ni opere maquinaria hasta que haya adquirido
suficiente experiencia con Ceumid para evaluar si afecta negativamente su capacidad
para conducir u operar maquinaria.

Convulsiones luego de la interrupcion brusca: Al igual que con la mayoria de los
medicamentos antiepilépticos, levetiracetam generalmente debe retirarse
gradualmente debido al riesgo de una mayor frecuencia de convulsiones y estado
epiléptico. Si se necesita un retiro debido a una reaccion adversa grave, se puede
considerar lainterrupcion rapida.
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Alteraciones hematolégicas: Levetiracetam puede causar anomalias hematoldgicas
que incluyen disminuciones en los recuentos de glébulos blancos (GB), neutréfilos
y glébulos rojos (GR); disminuciéon de la hemoglobinay hematocrito; y aumentos en
los recuentos de eosinéfilos. También se han informado casos de agranulocitosis,
pancitopeniay trombocitopenia. Se recomienda un recuento sanguineo completo en
pacientes que experimentan debilidad significativa, pirexia, infecciones recurrentes
o trastornos de la coagulacion.

Control de las convulsiones durante el embarazo: Los cambios fisiolégicos pueden
disminuir gradualmente los niveles plasmaticos de levetiracetam durante el
embarazo. Esta disminucién es mas pronunciada durante el tercer trimestre. Se
recomienda que las pacientes sean monitoreadas cuidadosamente durante el
embarazo. La vigilancia estrecha debe continuar durante el periodo posparto,
especialmente si la dosis se cambi6 durante el embarazo.

Informaciéon importante sobre alguno de los componentes de este medicamento: Este
medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene el colorante Rojo
allura laca aluminica. Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al
acido acetilsalicilico.

Poblaciones especiales:

Uso pediatrico: Se ha establecido la seguridad y eficacia de levetiracetam para el
tratamiento de convulsiones de inicio parcial en pacientes de 1 mes a 16 afios de
edad. Sin embargo, la formulacibn en comprimidos no esta adaptada para su
administracion en lactantes y nifios menores de 6 afios. La recomendaciéon de
dosificacion en estos pacientes pediatricos varia segun el grupo de edad y se basa
en el peso. Se ha establecido la seguridad y eficacia de levetiracetam como terapia
complementaria para el tratamiento de convulsiones mioclénicas en adolescentes de
12 afios de edad y mayores con epilepsia mioclénica juvenil. Se ha establecido la
seguridad y eficacia de levetiracetam como terapia complementaria para el
tratamiento de convulsiones tonico-clénicas generalizadas primarias en pacientes
pediatricos de 6 afios de edad y mayores con epilepsia generalizada idiopéatica. Los
comprimidos de Ceumid deben prescribirse para pacientes pediatricos con un peso
corporal superior a20 kg. La seguridad y eficacia para el tratamiento de convulsiones
de inicio parcial en pacientes pediatricos menores de 1 mes; terapia adyuvante para
el tratamiento de convulsiones miocldnicas en pacientes pediatricos menores de 12
afos; y la terapia adyuvante para el tratamiento de convulsiones tonico-clénicas
generalizadas primarias en pacientes pediatricos menores de 6 afios no se han
establecido.

Uso geriatrico: El levetiracetam se excreta sustancialmente por los rifiones, y el
riesgo de reacciones adversas a este medicamento puede ser mayor en pacientes
con insuficiencia renal. Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mas
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probabilidades de tener una funcidn renal disminuida, se debe tener cuidado en la
seleccién de dosis, y puede ser util controlar la funcidn renal.

Insuficiencia renal: El aclaramiento de levetiracetam disminuye en pacientes con
insuficienciarenal y se correlaciona con el aclaramiento de creatinina. Se recomienda
el ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal (Ver “Cémo tomar Ceumid”).

EMBARAZO Y LACTANCIA Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que
podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su
médico antes de tomar este medicamento.

Embarazo: Los niveles plasmaticos de levetiracetam pueden disminuir durante el
embarazo, siendo esta disminuciéon mas pronunciada durante el tercer trimestre, y
por lo tanto pueden ser necesarios ajustes de dosis para mantener la respuesta
clinica. Si bien los estudios disponibles no pueden establecer definitivamente la
ausencia de riesgo, no se ha identificado un riesgo asociado al medicamento con
defectos congénitos mayores o abortos espontaneos. Usted y su médico deberan
decidir si debe tomar Ceumid durante el embarazo.

Lactancia: Levetiracetam se excreta en la leche humana. No hay datos sobre los
efectos de levetiracetam en el lactante, o los efectos sobre la produccién de leche.
Los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna deben
considerarse junto con la necesidad clinica de la madre del medicamento y cualquier
posible efecto adverso en el lactante de levetiracetam o de la afeccion materna
subyacente.

CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS No conduzca, opere maquinaria ni realice otras
actividades peligrosas hasta que haya adquirido suficiente experiencia con Ceumid
para evaluar si afecta negativamente su capacidad para conducir u operar
maquinaria. Este medicamento puede causarle mareos o suefio.

Nuevas Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se describen en profundidad en la seccidn
“precauciones y advertencias”: alteraciones del comportamiento y sintomas
psicoticos, comportamiento e ideacion suicida, somnolencia y fatiga, reacciones
anafilacticas y angioedema, reacciones dermatoldgicas graves, alteraciones en la
coordinacién y alteraciones hematoldgicas.

Experiencia en estudios clinicos de la literatura con levetiracetam:
Convulsiones de inicio parcial
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Pacientes adultos: Reacciones adversas mas comunes con el uso de levetiracetam
en combinacion con otros FAE: somnolencia, astenia, infecciéon, mareos. Reacciones
adversas que ocurrieron en al menos el 1% de los pacientes que se les agrego
levetiracetam a la terapia concomitante de FAE: astenia, somnolencia, dolor de
cabeza, infeccion, mareos, dolor, faringitis, depresion, nerviosismo, rinitis, anorexia,
ataxia, vértigo, amnesia, ansiedad, aumento de tos, diplopia, labilidad emocional,
hostilidad, parestesia, sinusitis. Reacciones adversas mas comunes (>1 %) que
resultaron en la interrupcidon o reduccion de la dosis: somnolencia, mareos.

Pacientes pediatricos de 4 afios a <16 afos

Reacciones adversas mas comunes con el uso de levetiracetam en combinacién con
otros FAE: fatiga, agresion, congestién nasal, disminucién del apetito, irritabilidad.
Reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 2 % de los pacientes que se les
agrego levetiracetam alaterapia concurrente de FAE: dolor de cabeza, nasofaringitis,
vémitos, somnolencia, fatiga, agresion, tos, congestién nasal, dolor abdominal
superior, disminucion del apetito, comportamiento anormal, mareo, irritabilidad,
dolor faringolaringeo, diarrea, letargo, insomnio, agitacién, anorexia, lesién craneal,
estado de animo alterado, estrefiimiento, contusion, depresién, caidas, influenza,
labilidad afectiva, ansiedad, artralgia, estado confusional, conjuntivitis, dolor de oido,
gastroenteritis, esguince articular, cambios de humor, dolor de cuello, rinitis,
sedacion.

Convulsiones miocldénicas

Pacientes de 12 afios de edad y mayores: Reacciones adversas mas comunes con el
uso de levetiracetam en combinacién con otros FAE: somnolencia, dolor de cuello y
faringitis. Reacciones adversas mas comunes (que ocurrieron en al menos el 5 %)
con el uso de levetiracetam en combinacion con otros FAE: somnolencia, dolor de
cuello, faringitis, depresion, influenza, vértigo.

Reacciones adversas mas comunes que resultaron en lainterrupcion o reduccién de
la dosis: ansiedad, estado de animo deprimido, depresidn, diplopia, hipersomnia,
insomnio, irritabilidad, nerviosismo, somnolencia.

Convulsiones tonico-clénicas generalizadas primarias

Pacientes de 4 afios de edad y mayores: Reaccion adversa mas comun con el uso de
levetiracetam en combinaciéon con otros FAE: nasofaringitis. Reacciones adversas
gue ocurrieron en al menos el 5% de los pacientes que se le agreg6 levetiracetam a
la terapia concomitante de FAE: nasofaringitis, fatiga, diarrea, irritabilidad, cambios
de humor. Ademas, se observaron las siguientes reacciones adversas en adultos:
trastorno del equilibrio, alteracién de la atencion, eccema, deterioro de la memoria,
mialgia y vision borrosa.

Comparacion de género, edad y raza: El perfil general de reacciones adversas de
levetiracetam es similar entre mujeres y hombres. No hay datos suficientes para
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respaldar una declaracion sobre la distribucion de reacciones adversas por edad y
raza.

Experiencia posterior ala comercializacion de levetiracetam descrita en la literatura:
Durante el uso posterior a la aprobacion de levetiracetam se ha identificado
(ordenado alfabéticamente): agranulocitosis, anafilaxia, angioedema, ataque de
panico, coreoatetosis, debilidad muscular, discinesia, empeoramiento de las
convulsiones, eritema multiforme, hepatitis, hiponatremia, insuficiencia hepética,
lesion renal aguda, pancitopenia (con supresion de la médula 6sea identificada en
algunos de estos casos), pancreatitis, pérdida de peso, prueba de funcién hepética
anormal, reaccién farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS),
trombocitopenia. Se ha informado de alopecia; se observé la recuperacion en la
mayoria de los casos en los que se interrumpio el tratamiento

Comunicacion de efectos adversos: Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso,

consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

Debe ajustar el inserto y la IPP al presente concepto.

3.4.1.3 CEUMID® COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 1000 MG
Expediente : 20007895

Radicado : 20231053119

Fecha : 2/03/2023

Interesado : MEGALABS COLOMBIA S.A.S

Composicion:

Cada comprimido contiene: Levetiracetam 1000 mg;

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Alternativa 0 coadyuvante en epilepsias parciales con o sin generalizacion secundaria,
refractarias a otros tratamientos en pacientes epilépticos adultos.

Contraindicaciones:

Levetiracetam esta contraindicado en:
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- Hipersensibilidad al levetiracetam o cualquier otro derivado de la pirrolidona o a
cualquiera de los excipientes.

- Advertencias y precauciones suspension definitiva: de acuerdo con la préactica
clinica vigente, si levetiracetam debe suspenderse se recomienda que sea retirado
gradualmente (p.ej. En adultos y adolescentes que pesen mas de 50 Kg:
decrementos de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas; en nifios y
adolescentes que pesen menos de 50 kg: el decremento en la dosis no debe
exceder de 10 mg/kg dos veces al dia cada dos semanas).

- Deterioro renal o hepatico: la administracion de levetiracetam a pacientes con
deterioro renal puede requerir de ajuste de dosis. En pacientes con funcién hepatica
severamente deteriorada, se recomienda una evaluacion de la funcién renal antes
de la seleccion de la dosis

- Depresion y/o ideacion suicida: se han reportado suicidio, intento de suicidio, ideas
y comportamiento suicida en pacientes tratados con agentes antiepilépticos
(incluyendo levetiracetam). Un meta-analisis de los ensayos aleatorizados
controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos ha mostrado un riesgo
ligeramente mayor de pensamientos y comportamiento suicida. EI mecanismo de
este riesgo es desconocido. Por lo tanto, se debera vigilar a los pacientes para
signos de depresion y/o ideas y comportamiento suicida y se debera tomar en
consideracién un tratamiento adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y los
cuidadores de los pacientes) que busquen atencion médica si emergen signos de
depresién y/o ideas o comportamiento suicida.

- Poblacion pediétrica: la formulacion en tabletas no esta adaptada para su uso en
lactantes y nifios menores de 6 afios de edad. Los datos disponibles en nifios no
sugieren un impacto sobre el crecimiento y la pubertad. Sin embargo, los efectos a
largo plazo sobre el aprendizaje, inteligencia, crecimiento, funcién endocrina,
pubertad y fertilidad en nifios siguen siendo desconocidos.

- Embarazo y lactancia: fertilidad no se detecté un impacto sobre la fertilidad en
estudios con animales. No hay datos clinicos disponibles, el riesgo potencial para
los humanos se desconoce.

- Embarazo levetiracetam no se recomienda durante el embarazo y en mujeres en
edad reproductiva que puedan tener hijos que no utilicen anticonceptivos a menos
que sea claramente necesario. No hay datos adecuados del uso de levetiracetam
en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad
reproductiva. El riesgo potencial para los humanos es desconaocido. Al igual que con
otros medicamentos antiepilépticos, los cambios fisiolégicos durante el embarazo
pueden afectar la concentracion de levetiracetam. Se ha observado una disminucion
en las concentraciones plasméticas durante el embarazo. Esta disminucién es mas
pronunciada durante el tercer trimestre (hasta 60% de la concentracion inicial antes
del embarazo). Se debe asegurar el manejo clinico adecuado de las mujeres
embarazadas tratadas con levetiracetam. La suspension de los tratamientos
antiepilépticos puede resultar en exacerbacion de la enfermedad y podria ser dafiino
para la madre y el feto.

- Lactancia levetiracetam se excreta en la leche humana. Por lo tanto, no se
recomienda amamantar. Sin embargo, si se requiere de tratamiento con
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levetiracetam durante la lactancia, se deberd sopesar el beneficio/riesgo del
tratamiento considerando la importancia de la lactancia.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones advertencias

- Inserto Versibn PRO SCM42049/1-11-2022 allegado mediante radicado
20231053119

Nuevas indicaciones:

Ceumid contiene a levetiracetam como principio activo, un medicamento antiepiléptico.

Ceumid esta indicado para el tratamiento de convulsiones de inicio parcial en pacientes a
partir de 6 afios (con capacidad de ingerir comprimidos).

Ceumid esté indicado como terapia complementaria para el tratamiento de convulsiones
mioclonicas en pacientes a partir de 12 afios con epilepsia mioclénica juvenil.

Ceumid esta indicado como terapia complementaria para el tratamiento de convulsiones
ténico-clonicas generalizadas primarias en pacientes a partir de 6 afios (con capacidad de
ingerir comprimidos) con epilepsia generalizada idiopéatica. En la poblacién pediatrica los
comprimidos de Ceumid deben prescribirse para pacientes con un peso corporal superior
a 20 kg.

Nuevas contraindicaciones:

NO TOME CEUMID SI Es alérgico a levetiracetam o a algunos de los demas componentes
de este medicamento.

Nuevas precauciones y advertencias:

Alteraciones del comportamiento y sintomas psicoéticos: Levetiracetam puede causar
alteraciones del comportamiento y sintomas psicoticos entre los que se incluyen agresion,
agitacion, ira, ansiedad, apatia, despersonalizacion, depresion, labilidad emocional,
hostilidad, hipercinesias, irritabilidad, nerviosismo, neurosis y trastorno de la personalidad.
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Por lo tanto, los pacientes tratados con Ceumid deben ser monitorizados para detectar
signos y sintomas psiquiatricos.

Comportamiento e ideacion suicida: Los farmacos antiepilépticos (FAE), incluido
levetiracetam, incrementan el riesgo de pensamientos 0 comportamientos suicidas en
pacientes que toman estos medicamentos para cualquier indicacion. Los pacientes tratados
con cualquier FAE para cualquier indicacion deben ser monitorizados ante la aparicién o
empeoramiento de la depresién, pensamiento o conductas suicidas y/o cualquier cambio
inusual en el estado de &nimo o la conducta. Preste atencion a cualquier cambio,
especialmente cambios repentinos, en el estado de &nimo, comportamiento, pensamientos
0 sentimientos. Mantenga todas las visitas de seguimiento con su médico segun lo
programado.

Somnolencia y fatiga: Levetiracetam puede causar somnolencia y fatiga (generalmente
dentro de las 4 semanas de tratamiento). Se debe monitorear a los pacientes para detectar
estos signos y sintomas. Es aconsejable que no conduzca ni opere maquinaria hasta que
haya adquirido suficiente experiencia con Ceumid para evaluar si afecta negativamente su
capacidad para conducir u operar maquinaria. Anafilaxia y angioedema: Levetiracetam
puede provocar anafilaxia o angioedema después de la primera dosis o en cualquier
momento durante el tratamiento. Los sintomas y signos incluyen: hipotensién, urticaria,
erupcién cutanea, dificultad respiratoria e hinchazén de la cara, labios, boca, ojos, lengua,
garganta y pies. En algunos casos reportados, las reacciones fueron potencialmente
mortales y requirieron tratamiento de emergencia. Si desarrolla signos o sintomas de
anafilaxia o angioedema, debe suspender Ceumid y debe buscar atencion médica
inmediata. Ceumid debe suspenderse permanentemente si no se puede establecer una
etiologia alternativa clara para la reaccion.

Reacciones dermatoldgicas graves: Se han reportado en pacientes tratados con
levetiracetam reacciones dermatoldgicas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) y necrdlisis epidérmica toxica (NET) (con una mediana de tiempo de inicio de 14 a 17
dias, pero se han informado casos al menos cuatro meses después del inicio del
tratamiento).

También se ha informado recurrencia de las reacciones cutaneas graves después de la
reexposicion con levetiracetam. Ceumid debe suspenderse a la primera sefial de una
erupcion cutanea, a menos que la erupcién no esté claramente relacionada con el uso de
este medicamento. Si los signos o sintomas sugieren SSJ / NET, levetiracetam no debe
reanudarse y debe ser considerado algun tratamiento alternativo.

Dificultades de coordinacion: Levetiracetam puede causar dificultades de coordinacion
(ataxia, marcha anormal o falta de coordinacién). Estos eventos ocurren con mayor
frecuencia dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento. Se debe monitorear a los
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pacientes para detectar estos signos y sintomas. Es aconsejable que no conduzca ni opere
magquinaria hasta que haya adquirido suficiente experiencia con Ceumid para evaluar si
afecta negativamente su capacidad para conducir u operar maquinaria. Convulsiones
luego de la interrupcion brusca: Al igual que con la mayoria de los medicamentos
antiepilépticos, levetiracetam generalmente debe retirarse gradualmente debido al riesgo
de una mayor frecuencia de convulsiones y estado epiléptico. Si se necesita un retiro debido
a una reaccion adversa grave, se puede considerar la interrupcion rapida.

Alteraciones hematolégicas: Levetiracetam puede causar anomalias hematol6gicas que
incluyen disminuciones en los recuentos de glébulos blancos (GB), neutrofilos y glébulos
rojos (GR); disminucion de la hemoglobina y hematocrito; y aumentos en los recuentos de
eosindfilos. También se han informado casos de agranulocitosis, pancitopenia y
trombocitopenia. Se recomienda un recuento sanguineo completo en pacientes que
experimentan debilidad significativa, pirexia, infecciones recurrentes o trastornos de la
coagulacion.

Control de las convulsiones durante el embarazo: Los cambios fisiolégicos pueden
disminuir gradualmente los niveles plasmaticos de levetiracetam durante el embarazo. Esta
disminucion es mas pronunciada durante el tercer trimestre. Se recomienda que las
pacientes sean monitoreadas cuidadosamente durante el embarazo. La vigilancia estrecha
debe continuar durante el periodo posparto, especialmente si la dosis se cambid durante el
embarazo.

Informacién importante sobre alguno de los componentes de este medicamento: Este
medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene el colorante Rojo allura
laca aluminica. Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido
acetilsalicilico.

Poblaciones especiales: Uso pediatrico: Se ha establecido la seguridad y eficacia de
levetiracetam para el tratamiento de convulsiones de inicio parcial en pacientes de 1 mes a
16 afios de edad. Sin embargo, la formulacién en comprimidos no esta adaptada para su
administraciéon en lactantes y niflos menores de 6 afios. La recomendacion de dosificacion
en estos pacientes pediatricos varia segun el grupo de edad y se basa en el peso. Se ha
establecido la seguridad y eficacia de levetiracetam como terapia complementaria para el
tratamiento de convulsiones mioclénicas en adolescentes de 12 afios de edad y mayores
con epilepsia mioclénica juvenil. Se ha establecido la seguridad y eficacia de levetiracetam
como terapia complementaria para el tratamiento de convulsiones tonico-clonicas
generalizadas primarias en pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores con
epilepsia generalizada idiopéatica. Los comprimidos de Ceumid deben prescribirse para
pacientes pediatricos con un peso corporal superior a 20 kg. La seguridad y eficacia para
el tratamiento de convulsiones de inicio parcial en pacientes pediatricos menores de 1 mes;
terapia adyuvante para el tratamiento de convulsiones mioclénicas en pacientes pediatricos
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menores de 12 afios; y la terapia adyuvante para el tratamiento de convulsiones ténico-
clénicas generalizadas primarias en pacientes pediatricos menores de 6 afios no se han
establecido.

Uso geriatrico: El levetiracetam se excreta sustancialmente por los rifiones, y el riesgo de
reacciones adversas a este medicamento puede ser mayor en pacientes con insuficiencia
renal. Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mas probabilidades de tener
una funcion renal disminuida, se debe tener cuidado en la seleccién de dosis, y puede ser
atil controlar la funcion renal.

Insuficiencia renal: El aclaramiento de levetiracetam disminuye en pacientes con
insuficiencia renal y se correlaciona con el aclaramiento de creatinina. Se recomienda el
ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal (Ver “Cémo tomar Ceumid”).

EMBARAZO Y LACTANCIA Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria
estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico antes
de tomar este medicamento. Embarazo: Los niveles plasmaticos de levetiracetam pueden
disminuir durante el embarazo, siendo esta disminucién mas pronunciada durante el tercer
trimestre, y por lo tanto pueden ser necesarios ajustes de dosis para mantener la respuesta
clinica. Si bien los estudios disponibles no pueden establecer definitivamente la ausencia
de riesgo, no se haidentificado un riesgo asociado al medicamento con defectos congénitos
mayores o abortos espontaneos. Usted y su médico deberan decidir si debe tomar Ceumid
durante el embarazo.

Lactancia: Levetiracetam se excreta en la leche humana. No hay datos sobre los efectos
de levetiracetam en el lactante, o los efectos sobre la produccién de leche. Los beneficios
para el desarrollo y la salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la
necesidad clinica de la madre del medicamento y cualquier posible efecto adverso en el
lactante de levetiracetam o de la afeccion materna subyacente.

CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS No conduzca, opere maquinaria ni realice otras
actividades peligrosas hasta que haya adquirido suficiente experiencia con Ceumid para
evaluar si afecta negativamente su capacidad para conducir u operar maquinaria. Este
medicamento puede causarle mareos o suefio.

- Nuevas reacciones advertencias:

Las siguientes reacciones adversas se describen en profundidad en la seccion
“precauciones y advertencias”: alteraciones del comportamiento y sintomas psicéticos,
comportamiento e ideacién suicida, somnolencia y fatiga, reacciones anafilacticas y
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angioedema, reacciones dermatoldgicas graves, alteraciones en la coordinacion y
alteraciones hematoldgicas.

Experiencia en estudios clinicos de la literatura con levetiracetam:

Convulsiones de inicio parcial

Pacientes adultos: Reacciones adversa mas comunes con el uso de levetiracetam en
combinacion con otros FAE: somnolencia, astenia, infeccion, mareos. Reacciones adversas
que ocurrieron en al menos el 1% de los pacientes que se les agrego levetiracetam a la
terapia concomitante de FAE: astenia, somnolencia, dolor de cabeza, infeccién, mareos,
dolor, faringitis, depresién, nerviosismo, rinitis, anorexia, ataxia, vértigo, amnesia, ansiedad,
aumento de tos, diplopia, labilidad emocional, hostilidad, parestesia, sinusitis. Reacciones
adversas mas comunes (>1 %) que resultaron en la interrupciéon o reduccion de la dosis:
somnolencia, mareos.

Pacientes pediatricos de 4 afios a <16 afos: Reacciones adversas mas comunes con el uso
de levetiracetam en combinacion con otros FAE: fatiga, agresion, congestién nasal,
disminucion del apetito, irritabilidad. Reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 2
% de los pacientes que se les agregé levetiracetam a la terapia concurrente de FAE: dolor
de cabeza, nasofaringitis, vémitos, somnolencia, fatiga, agresion, tos, congestion nasal,
dolor abdominal superior, disminucion del apetito, comportamiento anormal, mareo,
irritabilidad, dolor faringolaringeo, diarrea, letargo, insomnio, agitacién, anorexia, lesion
craneal, estado de animo alterado, estrefiimiento, contusiéon, depresion, caidas, influenza,
labilidad afectiva, ansiedad, artralgia, estado confusional, conjuntivitis, dolor de oido,
gastroenteritis, esguince articular, cambios de humor, dolor de cuello, rinitis, sedacion.

Convulsiones mioclonicas
Pacientes de 12 afios de edad y mayores: Reacciones adversas mas comunes con el uso
de levetiracetam en combinacién con otros FAE: somnolencia, dolor de cuello y faringitis.
Reacciones adversas mas comunes (que ocurrieron en al menos el 5 %) con el uso de
levetiracetam en combinacion con otros FAE: somnolencia, dolor de cuello, faringitis,
depresion, influenza, vértigo.

Reacciones adversas mas comunes que resultaron en la interrupcién o reduccion de la
dosis: ansiedad, estado de animo deprimido, depresion, diplopia, hipersomnia, insomnio,
irritabilidad, nerviosismo, somnolencia.

Convulsiones tonico-clénicas generalizadas primarias

Pacientes de 4 afios de edad y mayores: Reaccién adversa mas comun con el uso de
levetiracetam en combinacion con otros FAE: nasofaringitis. Reacciones adversas que
ocurrieron en al menos el 5% de los pacientes que se le agregoé levetiracetam a la terapia
concomitante de FAE: nasofaringitis, fatiga, diarrea, irritabilidad, cambios de humor.
Ademas, se observaron las siguientes reacciones adversas en adultos: trastorno del
equilibrio, alteracién de la atencion, eccema, deterioro de la memoria, mialgia y vision

borrosa.
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Comparacion de género, edad y raza: El perfil general de reacciones adversas de
levetiracetam es similar entre mujeres y hombres. No hay datos suficientes para respaldar
una declaracion sobre la distribucion de reacciones adversas por edad y raza.

Experiencia posterior a la comercializacion de levetiracetam descrita en la literatura:
Durante el uso posterior a la aprobacion de levetiracetam se ha identificado (ordenado
alfabéticamente): agranulocitosis, anafilaxia, angioedema, ataque de panico, coreoatetosis,
debilidad muscular, discinesia, empeoramiento de las convulsiones, eritema multiforme,
hepatitis, hiponatremia, insuficiencia hepética, lesiobn renal aguda, pancitopenia (con
supresion de la médula 6sea identificada en algunos de estos casos), pancreatitis, pérdida
de peso, prueba de funcién hepatica anormal, reaccién farmacolédgica con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), trombocitopenia. Se ha informado de alopecia; se observo
la recuperacion en la mayoria de los casos en los que se interrumpié el tratamiento.

Comunicacion de efectos adversos: Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso,
consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en
este prospecto.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora encuentra que el interesado solicita modificacion de indicaciones,
contraindicaciones, precauciones o0 advertencias, reacciones advertencias vy
aprobacion de informacién de IPP version 02 de octubre 2022 (monografia) e inserto
(prospecto) version PRO SCM42049 / 1-11-2022 allegados mediante radicado
20231053119; para el producto CEUMID® comprimidos recubiertos 1000
mg, principio activo levetiracetam.

La Salarecomienda aprobar las indicaciones asi:
Levetiracetam esta indicado como monoterapia en el tratamiento de crisis de inicio
parcial con o sin generalizacion secundaria en pacientes desde los 16 afios de edad

con epilepsia recientemente diagnosticada.

Levetiracetam esta indicado como terapia complementaria en el tratamiento de:

e Crisis mioclénicas en adultos y adolescentes desde los 12 afios de edad con
epilepsia mioclénica juvenil.

e Convulsion tonicoclénica generalizada primaria en adultos y adolescentes
desde 12 afios de edad con epilepsia generalizada idiopatica.
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La Sala considera que se deben incluir los siguientes textos:

Posologia

Instrucciones de administracion importantes

Ceumid se administra por via oral con o sin alimentos. Los comprimidos de Ceumid
deben tragarse enteros. Los comprimidos no deben masticarse ni triturarse.

El régimen de dosificacion de levetiracetam depende de la indicacién, el grupo de
edad, la forma de dosificacién y la funcién renal.

En la poblacién pediatrica los comprimidos de Ceumid deben prescribirse para
pacientes con un peso corporal superior a 20 kg.

Dosificacidon para convulsiones de inicio parcial
La dosificacion recomendada parala monoterapiay laterapia adyuvante es lamisma;
como se describe a continuacion.

Adultos de 16 afios de edad y mayores:
Inicie el tratamiento con una dosis diaria de 1000 mg/dia, administrada dos veces al
dia (500 mg dos veces al dia). Se pueden administrar incrementos de dosis
adicionales (1000 mg/dia adicionales cada 2 semanas) hasta una dosis diaria maxima
recomendada de 3000 mg. No hay evidencia de que las dosis superiores a 3000
mg/dia otorguen un beneficio adicional.

Pacientes Pediatricos (12 afios a < 16 afios)

Para la dosificacién en pacientes pediatricos que pesan de 20 a 40 kg, inicie el
tratamiento con una dosis diaria de 500 mg administrada dos veces al dia (250 mg
dos veces al dia). Aumente la dosis diaria cada 2 semanas en incrementos de 500 mg
hasta una dosis diaria maxima recomendada de 1500 mg (750 mg dos veces al dia).
Para la dosificaciéon en pacientes pediatricos que pesen mas de 40 kg, inicie el
tratamiento con una dosis diaria de 1000 mg/dia administrada dos veces al dia (500
mg dos veces al dia).

Aumente la dosis diaria cada 2 semanas en incrementos de 1000 mg/dia hasta una
dosis diaria maxima recomendada de 3000 mg (1500 mg dos veces al dia).

Dosificacion para convulsiones mioclénicas en pacientes de 12 afios de edad y
mayores con epilepsia mioclénica juvenil

Inicie el tratamiento con una dosis de 1000 mg/dia, administrada dos veces al dia (500
mg dos veces al dia). Aumente la dosis en 1000 mg/dia cada 2 semanas hastala dosis
diariarecomendada de 3000 mg. No se ha estudiado la eficacia de dosis inferiores a
3000 mg/dia.

Dosificacidon para convulsiones ténico-clénicas generalizadas primarias

Adultos de 16 afios de edad y mayores:

Inicie el tratamiento con una dosis de 1000 mg/dia, administrada dos veces al dia (500
mg dos veces al dia). Aumente ladosis en 1000 mg/dia cada 2 semanas hastala dosis
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diaria recomendada de 3000 mg. La eficacia de dosis inferiores a 3000 mg/dia no ha
sido adecuadamente estudiada.

Pacientes pediatricos de 12 a <16 afios de edad:

Inicie el tratamiento con una dosis diaria de 20 mg/kg dividida en 2 tomas (10 mg/kg
dos veces al dia). Aumente la dosis diaria cada 2 semanas en incrementos de 20
mg/kg hasta la dosis diariarecomendada de 60 mg/kg (30 mg/kg dos veces al dia). La
eficacia de dosis inferiores a 60 mg/kg/dia no ha sido adecuadamente estudiada. Sélo
se deben administrar comprimidos enteros.

Ajustes de dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal

La dosificacion de levetiracetam debe individualizarse de acuerdo con el estado de
la funcidn renal del paciente. Los ajustes de dosis recomendados para adultos se
muestran en la Tabla 1. Para calcular la dosis recomendada para pacientes con
insuficiencia renal, se debe calcular el aclaramiento de creatinina ajustado por
superficie corporal. Para hacer esto, primero se debe calcular una estimacién del
aclaramiento de creatinina (CLcr) del paciente en ml/min utilizando la siguiente
formula:

_ [(140-edad (anos)] x peso (kg) (x 0.85 en pacientes femeninas)
Cler= ,
72 x creatinina en suero (mg/mL)
Luego, Clcr se ajusta para el area de superficie corporal (ASC) de la siguiente manera:
_ Cler (ml/min) x1,73

Cler (mL/min/1,73m?2) = SC suieto (m?)
SC sujeto (m®

Tabla 1: Régimen de ajuste de dosis para pacientes adultos con insuficiencia renal

n Aclaramiento de la creatinina
Grupo e e 2 Dosis Frecuencia
(mL/min/1.73 m’)
Normal mayor a 80 500 - 1500 Cada 12 horas
Leve 50 -80 500 - 1000 Cada 12 horas
Moderado 30-50 250 - 750 Cada 12 horas
Severo menor a 30 250 - 500 Cada 12 horas
Pacientes ERET
aeiemtes cor 500 - 1000* Cada 24 horas*
en dialisis

* Después de |a dialisis, se recomienda una dosis suplementaria de 250 a 500 mg

Descontinuacion de Levetiracetam
Evite la suspensidn abrupta de levetiracetam para reducir el riesgo de aumento de la
frecuencia de las convulsiones y el estado epiléptico.

Contraindicaciones

Ceumid esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al levetiracetam, o a
alguno de los demas componentes de este medicamento. Las reacciones han
incluido anafilaxia'y angioedema.
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- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones advertencias

Nuevas precauciones y advertencias:

Alteraciones del comportamiento y sintomas psicéticos: Levetiracetam puede causar
alteraciones del comportamiento y sintomas psicoéticos entre los que se incluyen
agresion, agitacion, ira, ansiedad, apatia, despersonalizacién, depresién, labilidad
emocional, hostilidad, hipercinesias, irritabilidad, nerviosismo, neurosis y trastorno
de la personalidad. Por lo tanto, los pacientes tratados con Ceumid deben ser
monitorizados para detectar signos y sintomas psiquiétricos.

Comportamiento e ideacion suicida: Los farmacos antiepilépticos (FAE), incluido
levetiracetam, incrementan el riesgo de pensamientos o comportamientos suicidas
en pacientes que toman estos medicamentos para cualquier indicacion. Los
pacientes tratados con cualquier FAE para cualquier indicacion deben ser
monitorizados ante la aparicibn o empeoramiento de la depresion, pensamiento o
conductas suicidas y/o cualquier cambio inusual en el estado de animo o la conducta.
Preste atencién a cualquier cambio, especialmente cambios repentinos, en el estado
de animo, comportamiento, pensamientos o sentimientos. Mantengatodas las visitas
de seguimiento con su médico segun lo programado.

Somnolencia y fatiga: Levetiracetam puede causar somnolencia y fatiga
(generalmente dentro de las 4 semanas de tratamiento). Se debe monitorear a los
pacientes para detectar estos signos y sintomas. Es aconsejable que no conduzca ni
opere maquinaria hasta que haya adquirido suficiente experiencia con Ceumid para
evaluar si afecta negativamente su capacidad para conducir u operar maqguinaria.
Anafilaxia y angioedema: Levetiracetam puede provocar anafilaxia o angioedema
después de la primera dosis o en cualquier momento durante el tratamiento. Los
sintomas y signos incluyen: hipotension, urticaria, erupcién cutanea, dificultad
respiratoria e hinchazén de la cara, labios, boca, ojos, lengua, garganta y pies. En
algunos casos reportados, las reacciones fueron potencialmente mortales y
requirieron tratamiento de emergencia. Si desarrolla signos o sintomas de anafilaxia
0 angioedema, debe suspender Ceumid y debe buscar atencién médica inmediata.
Ceumid debe suspenderse permanentemente si no se puede establecer una etiologia
alternativa clara para lareaccion.

Reacciones dermatolégicas graves: Se han reportado en pacientes tratados con
levetiracetam reacciones dermatolégicas graves, incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET) (con una mediana de tiempo de
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inicio de 14 a 17 dias, pero se han informado casos al menos cuatro meses después
del inicio del tratamiento).

También se hainformado recurrencia de las reacciones cutaneas graves después de
la reexposicion con levetiracetam. Ceumid debe suspenderse a la primera sefial de
una erupcién cutanea, a menos que la erupcién no esté claramente relacionada con
el uso de este medicamento. Si los signos o sintomas sugieren SSJ / NET,
levetiracetam no debe reanudarse y debe ser considerado algun tratamiento
alternativo.

Dificultades de coordinacion: Levetiracetam puede causar dificultades de
coordinacién (ataxia, marcha anormal o falta de coordinaciéon). Estos eventos
ocurren con mayor frecuencia dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento. Se
debe monitorear a los pacientes para detectar estos signos y sintomas. Es
aconsejable gque no conduzca ni opere maquinaria hasta que haya adquirido
suficiente experiencia con Ceumid para evaluar si afecta negativamente su capacidad
para conducir u operar maquinaria. Convulsiones luego de la interrupcién brusca: Al
igual que con la mayoria de los medicamentos antiepilépticos, levetiracetam
generalmente debe retirarse gradualmente debido al riesgo de una mayor frecuencia
de convulsiones y estado epiléptico. Si se necesita un retiro debido a una reaccién
adversa grave, se puede considerar la interrupcion rapida.

Alteraciones hematolégicas: Levetiracetam puede causar anomalias hematoldgicas
que incluyen disminuciones en los recuentos de glébulos blancos (GB), neutréfilos
y glébulos rojos (GR); disminucién de la hemoglobinay hematocrito; y aumentos en
los recuentos de eosinofilos. También se han informado casos de agranulocitosis,
pancitopeniay trombocitopenia. Se recomienda un recuento sanguineo completo en
pacientes que experimentan debilidad significativa, pirexia, infecciones recurrentes
o trastornos de la coagulacién.

Control de las convulsiones durante el embarazo: Los cambios fisiol6gicos pueden
disminuir gradualmente los niveles plasmaticos de levetiracetam durante el
embarazo. Esta disminucién es mas pronunciada durante el tercer trimestre. Se
recomienda que las pacientes sean monitoreadas cuidadosamente durante el
embarazo. La vigilancia estrecha debe continuar durante el periodo posparto,
especialmente si la dosis se cambi6 durante el embarazo.

Informacion importante sobre alguno de los componentes de este medicamento: Este
medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene el colorante Rojo
alluralaca aluminica. Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al
acido acetilsalicilico.
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Poblaciones especiales: Uso pediéatrico: Se ha establecido la seguridad y eficacia de
levetiracetam para el tratamiento de convulsiones de inicio parcial en pacientes de 1
mes a 16 afios de edad. Sin embargo, la formulacién en comprimidos no esta
adaptada para su administracion en lactantes y nifios menores de 6 afios. La
recomendacién de dosificacién en estos pacientes pediatricos varia segun el grupo
de edad y se basa en el peso. Se ha establecido la seguridad y eficacia de
levetiracetam como terapia complementaria para el tratamiento de convulsiones
mioclonicas en adolescentes de 12 afios de edad y mayores con epilepsia mioclénica
juvenil. Se ha establecido la seguridad y eficacia de levetiracetam como terapia
complementaria para el tratamiento de convulsiones tonico-clénicas generalizadas
primarias en pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores con epilepsia
generalizada idiopéatica. Los comprimidos de Ceumid deben prescribirse para
pacientes pediatricos con un peso corporal superior a 20 kg. La seguridad y eficacia
para el tratamiento de convulsiones de inicio parcial en pacientes pediatricos
menores de 1 mes; terapia adyuvante para el tratamiento de convulsiones
mioclénicas en pacientes pediatricos menores de 12 afos; y la terapia adyuvante
para el tratamiento de convulsiones ténico-clénicas generalizadas primarias en
pacientes pediatricos menores de 6 afios no se han establecido.

Uso geriatrico: El levetiracetam se excreta sustancialmente por los rifiones, y el
riesgo de reacciones adversas a este medicamento puede ser mayor en pacientes
con insuficiencia renal. Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mas
probabilidades de tener una funcién renal disminuida, se debe tener cuidado en la
seleccién de dosis, y puede ser util controlar la funcidn renal.

Insuficiencia renal: El aclaramiento de levetiracetam disminuye en pacientes con
insuficienciarenal y se correlacionacon el aclaramiento de creatinina. Se recomienda
el ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal (Ver “Cémo tomar Ceumid”).

EMBARAZO Y LACTANCIA Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que
podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su
médico antes de tomar este medicamento. Embarazo: Los niveles plasméaticos de
levetiracetam pueden disminuir durante el embarazo, siendo esta disminucién mas
pronunciada durante el tercer trimestre, y por lo tanto pueden ser necesarios ajustes
de dosis para mantener la respuesta clinica. Si bien los estudios disponibles no
pueden establecer definitivamente la ausencia de riesgo, no se ha identificado un
riesgo asociado al medicamento con defectos congénitos mayores o abortos
espontdneos. Usted y su médico deberan decidir si debe tomar Ceumid durante el
embarazo.

Lactancia: Levetiracetam se excreta en la leche humana. No hay datos sobre los
efectos de levetiracetam en el lactante, o los efectos sobre la produccion de leche.
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Los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna deben
considerarse junto con la necesidad clinica de la madre del medicamento y cualquier
posible efecto adverso en el lactante de levetiracetam o de la afeccion materna
subyacente.

CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS No conduzca, opere maquinaria ni realice otras
actividades peligrosas hasta que haya adquirido suficiente experiencia con Ceumid
para evaluar si afecta negativamente su capacidad para conducir u operar
maquinaria. Este medicamento puede causarle mareos o suefio.

- Nuevas reacciones advertencias:

Las siguientes reacciones adversas se describen en profundidad en la seccidn
“precauciones y advertencias”: alteraciones del comportamiento y sintomas
psicéticos, comportamiento e ideacién suicida, somnolencia y fatiga, reacciones
anafilacticas y angioedema, reacciones dermatoldgicas graves, alteraciones en la
coordinacién y alteraciones hematologicas.

Experiencia en estudios clinicos de la literatura con levetiracetam:

Convulsiones de inicio parcial

Pacientes adultos: Reacciones adversa mas comunes con el uso de levetiracetam en
combinacion con otros FAE: somnolencia, astenia, infeccién, mareos. Reacciones
adversas que ocurrieron en al menos el 1% de los pacientes que se les agreg6
levetiracetam a la terapia concomitante de FAE: astenia, somnolencia, dolor de
cabeza, infeccion, mareos, dolor, faringitis, depresion, nerviosismo, rinitis, anorexia,
ataxia, vértigo, amnesia, ansiedad, aumento de tos, diplopia, labilidad emocional,
hostilidad, parestesia, sinusitis. Reacciones adversas mas comunes (>1 %) que
resultaron en la interrupcidon o reduccion de la dosis: somnolencia, mareos.

Pacientes pediatricos de 4 afios a <16 afios: Reacciones adversas mas comunes con
el uso de levetiracetam en combinacion con otros FAE: fatiga, agresion, congestion
nasal, disminucién del apetito, irritabilidad. Reacciones adversas que ocurrieron en
al menos el 2 % de los pacientes que se les agreg6 levetiracetam a la terapia
concurrente de FAE: dolor de cabeza, nasofaringitis, vomitos, somnolencia, fatiga,
agresion, tos, congestiéon nasal, dolor abdominal superior, disminucién del apetito,
comportamiento anormal, mareo, irritabilidad, dolor faringolaringeo, diarrea, letargo,
insomnio, agitacién, anorexia, lesion craneal, estado de &animo alterado,
estrefiimiento, contusién, depresion, caidas, influenza, labilidad afectiva, ansiedad,
artralgia, estado confusional, conjuntivitis, dolor de oido, gastroenteritis, esguince
articular, cambios de humor, dolor de cuello, rinitis, sedacion.

Convulsiones mioclénicas
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Pacientes de 12 afios de edad y mayores: Reacciones adversas mas comunes con el
uso de levetiracetam en combinacidén con otros FAE: somnolencia, dolor de cuello y
faringitis. Reacciones adversas mas comunes (que ocurrieron en al menos el 5 %)
con el uso de levetiracetam en combinacién con otros FAE: somnolencia, dolor de
cuello, faringitis, depresion, influenza, vértigo.

Reacciones adversas mas comunes que resultaron en lainterrupcion o reduccién de
la dosis: ansiedad, estado de animo deprimido, depresion, diplopia, hipersomnia,
insomnio, irritabilidad, nerviosismo, somnolencia.

Convulsiones ténico-cldénicas generalizadas primarias

Pacientes de 4 afios de edad y mayores: Reaccion adversa mas comin con el uso de
levetiracetam en combinacidon con otros FAE: nasofaringitis. Reacciones adversas
gue ocurrieron en al menos el 5% de los pacientes que se le agreg6 levetiracetam a
la terapia concomitante de FAE: nasofaringitis, fatiga, diarrea, irritabilidad, cambios
de humor. Ademas, se observaron las siguientes reacciones adversas en adultos:
trastorno del equilibrio, alteracién de la atencidn, eccema, deterioro de la memoria,
mialgia y vision borrosa.

Comparacion de género, edad y raza: El perfil general de reacciones adversas de
levetiracetam es similar entre mujeres y hombres. No hay datos suficientes para
respaldar una declaracion sobre la distribucion de reacciones adversas por edad y
raza.

Experiencia posterior ala comercializacion de levetiracetam descrita en la literatura:
Durante el uso posterior a la aprobacién de levetiracetam se ha identificado
(ordenado alfabéticamente): agranulocitosis, anafilaxia, angioedema, ataque de
panico, coreoatetosis, debilidad muscular, discinesia, empeoramiento de las
convulsiones, eritema multiforme, hepatitis, hiponatremia, insuficiencia hepética,
lesién renal aguda, pancitopenia (con supresiéon de la médula ésea identificada en
algunos de estos casos), pancreatitis, pérdida de peso, prueba de funcién hepética
anormal, reaccién farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS),
trombocitopenia. Se ha informado de alopecia; se observé la recuperacion en la
mayoria de los casos en los que se interrumpio el tratamiento.

Comunicacion de efectos adversos: Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso,
consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

Debe ajustar el inserto y la IPP al presente concepto.

3.4.14 TRIMBOW
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Expediente : 20151220

Radicado : 20231059740

Fecha : 09/03/2023

Interesado : CHIESI FAMACEUTICI S.P.A

Composicion:

Los principios activos son: Dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol dihidrato
y glicopirronio.

Cada dosis medida (la dosis que sale de la valvula) contiene 100 microgramos de
dipropionato de beclometasona, 6 microgramos de fumarato de formoterol dihidrato y 10
microgramos de glicopirronio (en forma de 12,5 microgramos de bromuro de glicopirronio).

Forma farmacéutica: Aerosol y solucion para inhalacién
Indicaciones:

Tratamiento de mantenimiento en los pacientes adultos con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) moderada a grave que no han respondido a terapia dual con
antimuscarinicos de larga accibn mas beta-agonistas de larga duracién, ni a terapia dual
con una combinacion de corticosteroide inhalado y un agonista beta-2 de accion
prolongada.

Contraindicaciones:
Trimbow no esta indicado para el tratamiento de los episodios agudos de broncoespasmo
ni para tratar una exacerbacion aguda de la EPOC (es decir, como terapia de rescate).

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad inmediata tras la administracion de
trimbow. Si aparecen signos indicativos de reacciones alérgicas, en especial angioedema
(incluidas dificultades para respirar o tragar, hinchazén de la lengua, los labios y la cara),
urticaria o erupciéon cutanea, se debe interrumpir inmediatamente la administracion de
trimbow e instaurar una terapia alternativa.

Broncoespasmo paraddjico

Se puede producir un broncoespasmo paraddjico con un aumento inmediato de las
sibilancias y la disnea tras la administracion de la dosis. Esto se debe tratar inmediatamente
con un broncodilatador inhalado de accion rapida (de rescate). Se debe interrumpir de
inmediato la administracion de trimbow, evaluar al paciente e instaurar una terapia
alternativa, si es necesario. Deterioro de la enfermedad se recomienda no interrumpir
bruscamente el tratamiento con Trimbow.
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Si los pacientes consideran que el tratamiento no es eficaz, deben continuar con el mismo
y buscar asistencia médica.

El incremento del uso de broncodilatadores de rescate indica un empeoramiento de la
enfermedad subyacente y hace necesaria una reevaluacion del tratamiento.

El deterioro subito y progresivo de los sintomas de la EPOC resulta potencialmente mortal,
y el paciente debe buscar atencion médica urgente.

Efectos cardiovasculares

Trimbow se debe usar con precaucién en pacientes con arritmias cardiacas, especialmente
blogqueo auriculoventricular de tercer grado y taquiarritmias (latido cardiaco acelerado y/o
irregular), estenosis adrtica subvalvular idiopatica, miocardiopatia hipertréfica obstructiva,
cardiopatia grave (especialmente infarto agudo de miocardio, cardiopatia isquémica,
insuficiencia  cardiaca  congestiva), vasculopatias  oclusivas  (especialmente
arterioesclerosis), hipertension arterial y aneurisma.

También se debe proceder con precaucion al tratar a los pacientes que se sospecha o se
sabe que tienen una prolongacion del intervalo gtc (gtc > 450 milisegundos para los
hombres o > 470 milisegundos para las mujeres), ya sea congénito o inducido por
medicamentos, ya que estos pacientes fueron excluidos de los ensayos clinicos con
trimbow. Si se programa una anestesia con anestésicos halogenados, se debe garantizar
que trimbow no se administre durante al menos 12 horas antes del inicio de la anestesia,
ya que existe riesgo de arritmias cardiacas.

También se requiere precaucion cuando se utilice trimbow en pacientes con hipertiroidismo,
diabetes mellitus, feocromocitoma e hipopotasemia no tratada.

Neumonia en pacientes con EPOC

Se ha observado un aumento en la incidencia de neumonia, incluyendo neumonia que
requiere hospitalizacion, en pacientes con EPOC que reciben corticoides inhalados. Existe
alguna evidencia de un mayor riesgo de neumonia con el aumento de la dosis de esteroides,
pero esto no ha sido demostrado de manera concluyente en todos los estudios. No hay
evidencia clinica concluyente de diferencias intra-clase en la magnitud del riesgo de
neumonia entre los corticoides inhalados. Los médicos deben permanecer vigilantes ante
el posible desarrollo de neumonia en pacientes con EPOC, ya que las caracteristicas
clinicas de estas infecciones se superponen con los sintomas de exacerbacion de la EPOC.

Los factores de riesgo de neumonia en pacientes con EPOC incluyen el tabaquismo
habitual, pacientes de edad avanzada, bajo indice de masa corporal (IMC) y EPOC grave.

Efectos de corticoesteroides sistémicos

Se pueden producir efectos sistémicos con cualquier corticoesteroide inhalado,
especialmente cuando se prescriben dosis altas durante periodos de tiempo prolongados.
La dosis diaria de trimbow corresponde a una dosis media de corticoesteroide inhalado;
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ademas, es mucho menos probable que se produzcan estos efectos que con los
corticoesteroides orales.

Entre los posibles efectos sistémicos se encuentran: sindrome de cushing, rasgos
cushingoides, supresion adrenal, retraso del crecimiento, reduccién de la densidad mineral
0sea, cataratas, glaucoma y, mas raramente, diversos efectos psicolégicos o conductuales
entre los que se encuentran hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad,
depresién o agresividad (especialmente en los nifios).

Por lo tanto, es importante evaluar al paciente periédicamente. Trimbow se debe administrar
con precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar activa 0 quiescente o0 con
infecciones fangicas y viricas de las vias respiratorias.

Hipopotasemia

La terapia con agonistas beta2 puede provocar una hipopotasemia potencialmente grave,
gue puede causar efectos adversos cardiovasculares. Se aconseja especial precaucion en
la EPOC grave, ya que este efecto puede verse potenciado por la hipoxia. La hipopotasemia
también puede verse potenciada por el tratamiento concomitante con otros medicamentos
que pueden inducir hipopotasemia, como los derivados xantinicos, los esteroides y los
diuréticos. También se recomienda precaucion cuando se utilicen varios broncodilatadores
de rescate. En estas situaciones se recomienda monitorizar las concentraciones séricas de
potasio.

Hiperglucemia
La inhalacion de formoterol puede provocar un aumento de las concentraciones sanguineas

de glucosa. Por lo tanto, se debe monitorizar la glucosa sanguinea durante el tratamiento,
siguiendo las directrices establecidas en los pacientes con diabetes.

Efecto anticolinérgico

El glicopirronio se debe usar con precaucion en los pacientes con glaucoma de angulo
estrecho, hiperplasia prostatica o retencion urinaria. Se debe informar a los pacientes sobre
los signos y sintomas del glaucoma de angulo estrecho y de que deben interrumpir el
tratamiento con trimbow y ponerse en contacto con su médico inmediatamente si aparece
alguno de estos signos o sintomas. Ademas, debido al efecto anticolinérgico del
glicopirronio, no se recomienda la administracién concomitante a largo plazo de trimbow
con otros medicamentos que contienen anticolinérgicos. pacientes con insuficiencia renal
grave en los pacientes con insuficiencia renal grave, incluidos aquellos con nefropatia
terminal que requiere didlisis, especialmente si se asocia a una reduccion significativa del
peso corporal, solo se debe usar trimbow si el beneficio esperado supera al posible riesgo.

Se debe monitorizar a estos pacientes en busca de posibles reacciones adversas.

Pacientes con insuficiencia hepética grave
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En los pacientes con insuficiencia hepatica grave, solo se debe usar trimbow si el beneficio
esperado supera al posible riesgo. Se debe monitorizar a estos pacientes en busca de
posibles reacciones adversas.

Uso con un espaciador

Los datos farmacocinéticos con dosis Unicas han demostrado que, en comparacion con el
empleo habitual sin un dispositivo espaciador, el uso de trimbow con el dispositivo
espaciador aerochamber plus aumenta la exposicion sistémica total (aucO t) al glicopirronio.
Sin embargo, los datos de seguridad disponibles de los estudios clinicos a largo plazo no
han suscitado ningun problema de seguridad relevante.

Prevencion de las infecciones orofaringeas

Con el fin de reducir el riesgo de infeccion orofaringea por candida, se debe aconsejar a los
pacientes que se enjuaguen la boca o hagan gargaras con agua sin tragarsela o se cepillen
los dientes tras la inhalacién de la dosis prescrita. Alteraciones visuales el uso sistémico y
tépico de corticosteroides puede producir alteraciones visuales. Si un paciente presenta
sintomas como vision borrosa y otras alteraciones visuales, debe consultar con un
oftalmdlogo, para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (crsc) fertilidad, embarazo y lactancia: no hay experiencia
ni datos indicativos de problemas de seguridad con el uso del propelente norflurano
(hfal34a) durante el embarazo o la lactancia en seres humanos.

No obstante, los estudios del efecto de HFA134a sobre la funcién reproductora y el
desarrollo embriofetal en animales no mostraron efectos adversos clinicamente relevantes.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de trimbow en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Se sabe
que los glucocorticoides causan efectos en la fase temprana de la gestacion, mientras que
los simpaticomiméticos beta2 como el formoterol tienen efectos tocoliticos. Por lo tanto,
como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de trimbow durante el embarazo y
durante el trabajo de parto. Trimbow solo se debe utilizar durante el embarazo si el beneficio
esperado para la madre supera al posible riesgo para el feto. Los lactantes y recién nacidos
de madres tratadas con dosis significativas de trimbow deben ser monitorizados ante la
posibilidad de supresién adrenal.

Lactancia

No hay datos clinicos relevantes relativos al uso de trimbow durante la lactancia en los
seres humanos. Los glucocorticoides se excretan en la leche materna. Es razonable asumir
gue el dipropionato de beclometasona y sus metabolitos también se excretan en la leche
materna. Se desconoce si el formoterol o el glicopirronio (incluidos sus metabolitos) pasan
a la leche materna, pero se han detectado en la leche de animales lactantes. Los farmacos
anticolinérgicos como el glicopirronio podrian suprimir la lactancia. Se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con trimbow tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.
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Fertilidad
No se han realizado estudios especificos con trimbow con respecto a su seguridad para la
fertilidad humana. Los estudios realizados en animales han mostrado deterioro de la
fertilidad.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones
- Inserto Versién 02 allegado mediante radicado 20231059740
- IPP Versién 02 allegado mediante radicado 20231059740

Nuevas indicaciones:

Tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con COPD moderada a severa quienes
no se tratan de manera adecuada por medio de una combinacién de un corticosteroide
inhalado y un agonista beta 2 de accién prolongada o una combinacion de un agonista beta-
2 de accién prolongada y un antagonista muscarinico de accion prolongada (en busca de
efectos sobre el control de sintomas y prevenciéon de exacerbaciones.

Asma

Tratamiento de mantenimiento de asma, en adultos no controlados de forma adecuada con
una combinacion de mantenimiento de un agonista beta 2 de accion prolongada y una dosis
mediana de corticosteroide inhalado, y quienes experimentaron una o mas exacerbaciones
de asma en el afio anterior.

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidon Revisora
encuentra que se solicita modificacién de indicaciones y aprobacién de IPP e inserto
version 02 allegado mediante radicado 20231059740 para el medicamento TRIMBOW
aerosol y solucibn para inhalacibn que contiene como principios activos
Dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol dihidrato y glicopirronio
(100 microgramos, 6 microgramos y 10 microgramos glicopirronio respectivamente).

Las nuevas indicaciones solicitadas son:

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con COPD moderada a severa
guienes no se tratan de manera adecuada por medio de una combinacién de un
corticosteroide inhalado y un agonista beta 2 de accién prolongada o una
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combinacion de un agonista beta-2 de accién prolongada y un antagonista
muscarinico de accion prolongada (en busca de efectos sobre el control de sintomas
y prevencion de exacerbaciones.

Asma

Tratamiento de mantenimiento de asma, en adultos no controlados de forma
adecuada con una combinacién de mantenimiento de un agonista beta 2 de accion
prolongada y una dosis mediana de corticosteroide inhalado, y quienes
experimentaron una o mas exacerbaciones de asma en el afio anterior.

En cuanto a la indicacién para enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la Sala le
recuerda al interesado que en las indicaciones no se deben incluir los efectos del
tratamiento, por tanto recomienda que esta indicacién quedé asi:

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Tratamiento de mantenimiento en los pacientes adultos con EPOC moderada o grave
que no estan
adecuadamente controlados con una combinacién de un corticoesteroide inhalado y
un agonista beta2 de accion prolongada o con una combinacidén de un agonista beta2
de accion prolongada y un
antagonista muscarinico de accion prolongada.

Como soporte para incluir en la indicacion asma bronquial presenta dos estudios
doble ciego (TRIGGER- NCT02676089 y TRIMARAN- NCT02676076) de 52 semanas
que compararon laeficaciay laseguridad de BDP/FF/G con lade BDP/FF en pacientes
con asma no controlada, que incluyeron 1429 y 1149 sujetos respectivamente; el
estudio TRIGGER incluydé un tercer brazo en el que los pacientes recibieron
BDP/FF+tiotropio de etiqueta abierta. Como resultado principal se encontré que la
triple asociacion incrementa el FEV1 en 57 (TRIGGER) y 73 (TRIMARAN) mL, sin que
se hayan encontrado diferencias en sintomas. Adicionalmente, en el estudio
TRIMARAN se encontr6 una diferencia en las exacerbaciones con HR 0.846, 95 % ClI
[0.725; 0.987], que en el estudio TRIGGER fue de 0.880, 95 % CI [0.751;1.030], p =0.11

Con base en lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado para que explique
la relevancia clinica de las diferencias espirométricas encontradas dado que no se
manifiestan en la sintomatologia de los pacientes. La Sala considera que tampoco es
clara la diferencia en la frecuencia de exacerbaciones.

3.4.1.5 OLUMIANT 2 MG Y OLUMIANT 4 MG

Expediente : 20157001
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Radicado : 20231069943
Fecha :17/03/2023
Interesado  : Eli Lilly Interamerica Inc.

Composicion:

e Olumiant 2 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto
con pelicula contiene 2 mg de baricitinib.

¢ Olumiant 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto
con pelicula contiene 4 mg de baricitinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Artritis reumatoide:

Olumiant esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a
grave en pacientes adultos que no han respondido de forma adecuada o que son
intolerantes a farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD, por sus
siglas en inglés) (incluyendo DMARD bioldgicos o sintéticos convencionales) en donde
puede ser usado como monoterapia 0 en combinacibn con DMARD sintéticos
convencionales.

Dermatitis atopica:

Olumiant esta indicado para el tratamiento de la dermatitis atépica de moderada a grave en
pacientes adultos que son candidatos a tratamiento sistémico, cuya enfermedad no es
controlada adecuadamente con tratamientos tépicos (corticosteroides,
inmunomoduladores) o sistémicos (corticosteroides, antihistaminicos, dupilumab), o
cuando se presente intolerancia o estén contraindicados.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
férmula cuali-cuantitativa.

Embarazo (ver seccion fertilidad, embarazo y lactancia).
Precauciones y advertencias:

Infecciones: Baricitinib se asocia con un aumento en la tasa de infecciones tales como
infecciones del tracto respiratorio superior en comparacion con placebo en estudios clinicos
de artritis reumatoide, en pacientes NAIVE (sin tratamiento previo), la combinacion con
metotrexato (mtx) tuvo como resultado un aumento en la frecuencia de infecciones en
comparacion con baricitinib como monoterapia. los riesgos y beneficios del tratamiento con
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olumiant se deben considerar cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento en pacientes
con infecciones activas, cronicas o recurrentes. si se desarrolla una infeccion, se debe
vigilar cuidadosamente al paciente y el tratamiento con olumiant se debe interrumpir
temporalmente si el paciente no responde al tratamiento estandar.

El tratamiento con olumiant no se debe reanudar hasta que se resuelva la infeccion.

Tuberculosis: los pacientes deben someterse a pruebas de deteccién de tuberculosis (TBC)
antes de comenzar el tratamiento con olumiant. no se debe administrar olumiant a pacientes
con TBC activa.

Se debe considerar la administracion de tratamiento antituberculoso antes de iniciar el
tratamiento con olumiant en pacientes con TBC previa latente no tratada. anomalias
hematolégicas: se reportaron recuento absoluto de neutréfilos (RAN) < 1 x 109 células/l y
recuento absoluto de linfocitos (ral) < 0,5 x 109 células/l en menos del 1% de los pacientes
en los ensayos clinicos.

Se informé hemoglobina <8 g/dl en menos del 1% de los pacientes en ensayos clinicos de
artritis reumatoide. el tratamiento no se debe iniciar o se debe interrumpir temporalmente
en pacientes con un RAN < 1 x 109 células/l, un RAL< 0,5 x 109 células/l o hemoglobina <
8 g/dl observados durante el control rutinario del paciente.

El riesgo de linfocitosis aumenta en pacientes de edad avanzada con artritis reumatoidea.
se han notificado casos raros de trastornos linfoproliferativos.

Reactivacion viral: en los ensayos clinicos se reportd reactivacion viral, incluyendo casos
de reactivacion del virus del herpes (por ejemplo, herpes zéster, herpes simple). en estudios
clinicos de artritis reumatoide, se notific6 con mas frecuencia herpes zéster en pacientes
de 65 afios de edad que habian sido tratados previamente con DMARD biolégicos vy
convencionales.

Si un paciente desarrolla herpes zéster, el tratamiento con olumiant se debe interrumpir
temporalmente hasta que se resuelva el episodio. Antes de iniciar el tratamiento con
olumiant se deben realizar pruebas de deteccion de hepatitis viral de acuerdo con las guias
clinicas. Los pacientes con signos de infeccion activa por hepatitis B o C fueron excluidos
de los ensayos clinicos.

Se permitié la participacion de pacientes que dieron positivo para el anticuerpo contra el
virus de la hepatitis C pero negativo para el ARN del virus de la hepatitis C. A los pacientes
con anticuerpo de superficie contra la hepatitis B y anticuerpo del nicleo (core) contra la
hepatitis B, sin antigeno de superficie de la hepatitis B, también se les permitio participar; a
estos pacientes se les debe hacer seguimiento de la expresion del adn del virus de la
hepatitis B (VHB). si se detecta adn del VHB, se debe consultar con un hepatdlogo para
determinar si esté justificada la interrupcion del tratamiento.
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Vacunacion: no se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas vivas
atenuadas en pacientes en tratamiento con baricitinib. No se recomienda el uso de vacunas
vivas atenuadas durante el tratamiento con olumiant o inmediatamente antes de comenzar
el mismo.

Antes de iniciar el tratamiento con olumiant se recomienda que todos los pacientes tengan
actualizadas todas las vacunas de acuerdo con las recomendaciones de vacunacion
vigentes.

Lipidos: en pacientes tratados con baricitinib se reportaron aumentos en los niveles de
lipidos en sangre dependientes de la dosis en comparacién con placebo. Los aumentos en
el nivel de colesterol LDL disminuyeron hasta niveles previos al tratamiento en respuesta a
la terapia con estatinas. Los niveles de lipidos se deben evaluar aproximadamente 12
semanas después de iniciar el tratamiento con olumiant y posteriormente los pacientes
deben ser tratados de acuerdo a las guias clinicas internacionales de tratamiento de
hiperlipidemia.

No se ha determinado el efecto de estas elevaciones en los niveles de lipidos sobre la
morbimortalidad cardiovascular.

Elevaciones de las transaminasas hepéaticas: en menos del 1% de los pacientes de los
ensayos clinicos se reportaron aumentos en la alanina transaminasa (ALT) y en la aspartato
transaminasa (AST) 5y 10 x limite superior normal (LSN). En estudios clinicos de artritis
reumatoide en pacientes NAIVE la combinacion con metotrexato tuvo como resultado un
aumento de la frecuencia en las elevaciones de transaminasas hepaticas en comparacion
con la monoterapia con baricitinib.

Si se observan aumentos de ALT o AST durante el control rutinario del paciente y se
sospecha dafio hepatico inducido por medicamentos, se debe interrumpir temporalmente el
tratamiento con olumiant hasta que este diagndstico se excluya.

Neoplasias malignas: el riesgo de neoplasias malignas incluyendo linfoma se incrementa
en pacientes con artritis reumatoide. Los medicamentos inmunomoduladores pueden
aumentar el riesgo de neoplasias malignas incluyendo linfoma.

Los datos clinicos son insuficientes para evaluar la incidencia potencial de neoplasias
malignas tras la exposicién a baricitinib. Las evaluaciones de seguridad a largo plazo estan
en curso.

Tromboembolismo venoso: se han notificado episodios de trombosis venosa profunda
(TVP) y embolia pulmonar (EP) en pacientes tratados con baricitinib. Olumiant se debe
utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo de TVP/EP, tales como edad
avanzada, obesidad, antecedentes de TVP/EP, o pacientes sometidos a cirugia e
inmovilizacion.
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Si se presentan signos o sintomas compatibles con TVP/EP, el tratamiento con olumiant se
debe suspender, los pacientes deben ser evaluados inmediatamente y deben recibir el
tratamiento adecuado.

Monitoreo de laboratorio: tabla 7. mediciones de laboratorio y guia de monitoreo
medicamentos inmunosupresores: no se recomienda la combinacibn con DMARD,
inmunomoduladores biolégicos u otros inhibidores de la JANUS quinasa (JAK), dado que
no se puede excluir un riesgo de inmunosupresion aditiva. En artritis reumatoide, los datos
sobre el uso de baricitinib con medicamentos inmunosupresores potentes son limitados (por
ejemplo, azatioprina, tacrolimus, ciclosporina) y se debe tener precaucion cuando se utilicen
tales combinaciones. en dermatitis atépica, no se ha estudiado y no se recomienda la
combinacién con ciclosporina u otros inmunosupresores potentes.

Hipersensibilidad: tras la experiencia poscomercializacién, se han notificado casos de
hipersensibilidad asociada a la administracion de baricitinib. Si presenta alguna reaccién
alérgica o anafilactica grave, se debe suspender de forma inmediata el tratamiento con
baricitinib.

Excipientes: este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por
comprimido; esto es, esencialmente "exento de sodio".

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo: la via JAK/STAT ha mostrado estar involucrada en la adhesién y polaridad
celular, lo que puede afectar al desarrollo embrionario temprano. No hay datos suficientes
acerca del uso de baricitinib en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccion. Baricitinib fue teratogénico en ratas y conejos.

Los estudios en animales indican que baricitinib puede producir un efecto adverso sobre el
desarrollo 6seo in utero a dosis elevadas.

Olumiant esta contraindicado durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil tienen que
utilizar un anticonceptivo eficaz durante y por lo menos 1 semana después del tratamiento.
Si una paciente qgueda embarazada durante el tratamiento con olumiant se debe informar a
los padres del riesgo potencial para el feto.

Lactancia: se desconoce si baricitinib/sus metabolitos se excretan en la leche humana. Los
datos farmacodindmicos/toxicol6gicos disponibles en animales han mostrado la excrecion
de baricitinib en la leche. no se puede excluir un riesgo para los recién nacidos/lactantes, y
olumiant no se debe utilizar durante la lactancia. se debe tomar una decisién sobre si
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con olumiant teniendo en cuenta el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.
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Fertilidad: los estudios en animales sugieren que el tratamiento con baricitinib tiene el
potencial de disminuir la fertilidad femenina durante el tratamiento, pero no hubo efecto
sobre la espermatogénesis masculina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: la influencia de olumiant sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

Solicitud: el interesado solicita a la sala especializada de moléculas nuevas, nuevas
indicaciones y medicamentos biolégicos de la comisidn revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Madificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Moadificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Modificacién de Informacion Farmacoldgica en curso

- Inserto versién PTC v2.0 (23Feb23) allegado mediante radicado 20231069943
- IPP version PTC v2.0 (23Feb23) allegado mediante radicado 20231069943

Nuevas indicaciones:

Artritis Reumatoide:

OLUMIANT esté indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada
a grave en pacientes adultos que no han respondido de forma adecuada o que son
intolerantes a farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD, por sus
siglas en inglés) (incluyendo DMARD bioldgicos o sintéticos convencionales) en donde
puede ser usado como monoterapia 0 en combinacion con DMARD  sintéticos
convencionales.

Dermatitis Atopica:

Olumiant esta indicado para el tratamiento de la dermatitis atépica de moderada a grave en
pacientes adultos y pediatricos mayores a 2 afios que son candidatos a tratamiento
sistémico, cuya enfermedad no es controlada adecuadamente con tratamientos topicos
(corticosteroides, inmunomoduladores) o sistémicos (corticosteroides, antihistaminicos,
dupilumab), o cuando se presente intolerancia o estén contraindicados.

Alopecia Areata:

Baricitinib esta indicado para el tratamiento de la alopecia areata grave en pacientes adultos
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Nueva dosificacién / grupo etario:

Posologia y forma de administracién
El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en el diagnostico y el
tratamiento de las enfermedades en las que este medicamento esta indicado.

Posologia

Artritis reumatoide

La dosis recomendada de baricitinib es de 4 mg una vez al dia. Una dosis de 2 mg una vez
al dia es apropiada para pacientes con edad = 75 afios y puede ser apropiada para
pacientes con antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes. También se puede
considerar la administracién de una dosis de 2 mg una vez al dia en pacientes que hayan
alcanzado un control sostenido de la actividad de la enfermedad con 4 mg una vez al diay
gue sean aptos para una disminucion progresiva de la dosis.

Dermatitis atépica
Adultos

La dosis recomendada de baricitinib es de 4 mg una vez al dia. Una dosis de 2 mg una vez
al dia es apropiada para pacientes con edad = 75 afos y puede ser apropiada para
pacientes con antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes. También se puede
considerar la administracién de una dosis de 2 mg una vez al dia en pacientes que hayan
alcanzado un control sostenido de la actividad de la enfermedad con 4 mg una vez al dia 'y
que sean aptos para una disminucién progresiva de la dosis.

Baricitinib puede utilizarse con o sin corticosteroides tdpicos. La eficacia de baricitinib puede
aumentar cuando se administra con corticosteroides tépicos. Se pueden utilizar inhibidores
tépicos de la calcineurina, pero se deben reservar solo para zonas sensibles, como la cara,
el cuello, las &reas intertriginosas y genitales.

Se debe considerar la interrupcién del tratamiento en pacientes que no muestren evidencia
de beneficio terapéutico después de 8 semanas de tratamiento.

Nifios y adolescentes (mayores a 2 afios)

La dosis recomendada de baricitinib es de 4 mg una vez al dia para pacientes que pesan
30 kg 0 mas. Para pacientes que pesen menos de 30 kg, la dosis recomendada es de 2 mg
una vez al dia.
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Baricitinib se puede usar con o sin corticosteroides topicos. Se pueden usar inhibidores
tépicos de la calcineurina, pero deben reservarse solo para areas sensibles, como la cara,
el cuello, las areas intertriginosas y genitales.

Alopecia areata

La dosis recomendada de baricitinib es de 4 mg una vez al dia. Una dosis de 2 mg una vez
al dia puede ser apropiada para pacientes como los de edad = 75 afnos y para pacientes
con antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes. También puede considerarse una
dosis de 2 mg una vez al dia para los pacientes que hayan logrado un control sostenido de
la actividad de la enfermedad con 4 mg una vez al dia y sean aptos para reduccién de dosis.

Una vez alcanzada una respuesta estable, se recomienda continuar el tratamiento durante
al menos varios meses, para evitar recaidas. El balance beneficio-riesgo del tratamiento se
debe reevaluar a intervalos regulares de forma individual.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes que no muestren evidencia
de beneficio terapéutico después de 36 semanas de tratamiento.

Inicio del tratamiento

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con un recuento absoluto de linfocitos (RAL)
menor de 0,5 x 109 células/l, un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) menor de 1 x 109
células/l, o que tienen un valor de hemoglobina menor de 8 g/dl. El tratamiento se puede
iniciar una vez que los valores han mejorado por encima de estos limites.

Administracion conjunta con inhibidores OAT3

En pacientes adultos que toman inhibidores del Transportador de Aniones Organicos 3
(OAT3) con un fuerte potencial inhibidor, tales como probenecid, la dosis recomendada es
de 2 mg una vez al dia. En pacientes pediatricos que toman inhibidores del transportador
de aniones organicos 3 (OAT3) con un fuerte potencial de inhibicidon, como probenecid, la
dosis recomendada de baricitinib debe reducirse a la mitad. No se dispone de una
concentracion de dosis adecuada para nifios que pesan menos de 30 kg que toman
inhibidores potentes de OAT3. No exceda mas de 1 mg al dia para estos pacientes.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

La dosis recomendada es de 2 mg una vez al dia en pacientes adultos con aclaramiento de
creatinina entre 30 y 60 ml/min. En pacientes pediatricos con aclaramiento de creatinina
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entre 30 y 60 ml/min, la dosis recomendada de baricitinib debe reducirse a la mitad. No se
dispone de una dosis adecuada para nifios que pesan menos de 30 kg con insuficiencia
renal moderada. No exceda més de 1 mg al dia para estos pacientes. No se recomienda el
uso de baricitinib en pacientes con aclaramiento de creatinina < 30 ml/min.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.
No se recomienda el uso de baricitinib en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Pacientes de edad avanzada

La experiencia clinica en pacientes = 75 afios es muy limitada y en estos pacientes es
apropiada una dosis de inicio de 2 mg.

Poblacion pediatrica

AUln no se ha establecido la seguridad y eficacia de baricitinib en nifios y adolescentes de
0 a 18 afios con alopecia areata. No hay datos disponibles. Consulte la seccion 4.2 para
obtener informacion sobre la posologia en dermatitis atopica pediétrica.

Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Infecciones

Baricitinib se asocia con un aumento en la tasa de infecciones tales como infecciones del
tracto respiratorio superior en comparacién con placebo. En los estudios de artritis
reumatoide, la combinacién con metotrexato (MTX) tuvo como resultado un aumento de la
frecuencia de infecciones en comparacién con baricitinib en monoterapia.

Los riesgos y beneficios del tratamiento con baricitinib se deben considerar cuidadosamente
antes de iniciar el tratamiento en pacientes con infecciones activas, crénicas o recurrentes.
Si se desarrolla una infeccion, se debe vigilar cuidadosamente al paciente y el tratamiento
se debe interrumpir temporalmente si el paciente no responde al tratamiento estandar. El
tratamiento no se debe reanudar hasta que se resuelva la infeccion.

Tuberculosis

Los pacientes deben someterse a pruebas de deteccién de tuberculosis (TBC) antes de
comenzar el tratamiento. No se debe administrar baricitinib a pacientes con TBC activa. Se
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debe considerar la administracién de tratamiento antituberculoso antes de iniciar el
tratamiento en pacientes con TBC previa latente no tratada.

Anomalias hematoldgicas

Se notificaron Recuentos Absolutos de Neutréfilos (RAN) < 1 x 109 células/l, Recuentos
Absolutos de Linfocitos (RAL) < 0,5 x 109 células/l y valores de hemoglobina < 8 g/dl en los
ensayos clinicos.

El tratamiento no se debe iniciar o se debe interrumpir temporalmente en pacientes con
RAN < 1 x 109 células/l, RAL < 0,5 x 109 células/l o hemoglobina < 8 g/dl observados
durante el control rutinario del paciente.

El riesgo de linfocitosis aumenta en pacientes de edad avanzada con artritis reumatoide.
Se han notificado casos raros de trastornos linfoproliferativos.

Reactivacion viral

En los ensayos clinicos se notificod reactivacion viral, incluyendo casos de reactivacion del
virus herpes (p.ej. herpes zdéster, herpes simple). En los ensayos clinicos de artritis
reumatoide se notificaron con mas frecuencia infecciones por herpes zéster en pacientes =
65 afios de edad que habian sido tratados previamente con farmacos biolégicos y sintéticos
convencionales (FAMES). Si un paciente desarrolla herpes zéster, el tratamiento se debe
interrumpir temporalmente hasta que se resuelva el episodio.

Antes de iniciar el tratamiento con baricitinib se deben realizar pruebas de deteccion de
hepatitis viral de acuerdo con las guias clinicas. Los pacientes con signos de infeccion
activa por hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos clinicos. Se permitid la
participacién de pacientes que dieron positivo para anticuerpos frente al virus de la hepatitis
C pero negativo para el ARN del virus de la hepatitis C. A los pacientes con anticuerpos
frente al antigeno de superficie de la hepatitis B y anticuerpos frente al antigeno core de la
hepatitis B, sin antigeno de superficie de la hepatitis B, también se les permitié participar; a
estos pacientes se les debe hacer seguimiento de la expresién del ADN del virus de la
hepatitis B (VHB). Si se detecta ADN del VHB, se debe consultar con un hepat6logo para
determinar si esté justificada la interrupcion del tratamiento.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas vivas atenuadas
en pacientes en tratamiento con baricitinib. No se recomienda el uso de vacunas vivas
atenuadas durante el tratamiento con baricitinib o inmediatamente antes de comenzar el
mismo. Antes de iniciar el tratamiento se recomienda que todos los pacientes,
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particularmente los pacientes pediatricos tengan actualizadas todas las vacunas de acuerdo
con las recomendaciones de vacunacion vigentes.

Lipidos

En pacientes tratados con baricitinib se notificaron aumentos en los niveles de lipidos en
sangre dependientes de la dosis. Los aumentos en el nivel de lipoproteinas de baja
densidad (colesterol LDL) disminuyeron a niveles pretratamiento en respuesta al
tratamiento con estatinas. Los niveles de lipidos se deben evaluar aproximadamente 12
semanas después de iniciar el tratamiento y posteriormente los pacientes deben ser
tratados de acuerdo a las guias clinicas internacionales de tratamiento de hiperlipidemia.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En pacientes tratados con baricitinib se notificaron aumentos en la actividad en sangre de
la alanina transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST) dependientes de la dosis.

En los ensayos clinicos se notificaron aumentos en la ALT y en la AST 25 y =2 10 x limite
superior normal (LSN). En los ensayos clinicos de artritis reumatoide, la combinacién con
metotrexato tuvo como resultado un aumento de la frecuencia en las elevaciones de
transaminasas hepéaticas en comparacién con baricitinib en monoterapia.

Si se observan aumentos de ALT o AST durante el control rutinario del paciente y se
sospecha dafio hepatico inducido por medicamentos, se debe interrumpir temporalmente el
tratamiento hasta que este diagndstico se excluya.

Tumores malignos

El riesgo de tumores malignos incluyendo linfoma se incrementa en pacientes con artritis
reumatoide. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de tumores
malignos incluyendo linfoma. Los datos clinicos son insuficientes para evaluar la incidencia
potencial de tumores malignos tras la exposicién a baricitinib. Las evaluaciones de
seguridad a largo plazo estan en curso.

Tromboembolismo venoso

Se han notificado casos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP) en
pacientes tratados con baricitinib. Baricitinib se debe utilizar con precaucion en pacientes
con factores de riesgo de TVP/EP, tales como edad avanzada, obesidad, antecedentes de
TVP/EP, o pacientes sometidos a cirugia e inmovilizacién. Si se presentan signos o
sintomas compatibles con TVP/EP, el tratamiento se debe suspender, los pacientes deben
ser evaluados inmediatamente y recibir el tratamiento adecuado.
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Seguimiento de pruebas analiticas

Tabla 1. Pruebas analiticas y guia de seguimiento

Prueba analitica Accién Guia de seguimiento
Niveles de lipidos Los pacientes deben ser tratados de | 12 semanas después de
acuerdo a las guias clinicas | iniciar el tratamiento y
internacionales de tratamiento de | posteriormente de
hiperlipidemia acuerdo a las guias

clinicas internacionales
de tratamiento de

hiperlipidemia
Recuento Absoluto de | Eltratamiento se debe interrumpir si
Neutrofilos (RAN) RAN < 1 x 10° células/l y se puede
reanudar una vez que RAN vuelva a
estar por encima de este valor
Recuento Absoluto de | El tratamiento se debe interrumpir si
Linfocitos (RAL) RAL < 0,5 x 10° células/l y se puede
reanudar una vez que RAL vuelva a
estar por encima de este valor
Hemoglobina (Hb) El tratamiento se debe interrumpir si Antes de iniciar el
Hb < 8 g/dl y se puede reanudar una tratamiento y
vez que Hb vuelva a estar por encima posteriormente de
de este valor acuerdo al control

Transaminasas hepaticas | El tratamiento se debe interrumpir | rutinario del paciente
temporalmente si se sospecha dafio
hepatico inducido por medicamentos

Medicamentos inmunosupresores

No se recomienda la combinacién con FAMESs bioldgicos, inmunomoduladores biolégicos u
otros inhibidores de la Janus quinasa (JAK), dado que no se puede excluir un riesgo de
inmunosupresion adicional.

En artritis reumatoide, los datos sobre el uso de baricitinib con medicamentos
inmunosupresores potentes son limitados (p.ej. azatioprina, tacrélimus, ciclosporina) y se
debe tener precaucion cuando se utilicen tales combinaciones.

En dermatitis atopica y alopecia areata, no se ha estudiado y no se recomienda la
combinacién con ciclosporina u otros inmunosupresores potentes.

Hipersensibilidad
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Tras la experiencia poscomercializacion, se han notificado casos de hipersensibilidad
asociada a la administracion de baricitinib. Si presenta alguna reaccion alérgica o
anafilactica grave, se debe suspender el tratamiento de forma inmediata.

Diverticulitis

Se han notificado casos de diverticulitis y perforacion gastrointestinal en ensayos clinicos

y de fuentes posteriores a la comercializacion. Baricitinib debe usarse con precaucion en
pacientes con enfermedad diverticular, especialmente en pacientes tratados de forma
crénica con medicamentos concomitantes asociados con un mayor riesgo de diverticulitis:
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, corticoesteroides y opioides. Se evaluara
enseguida a los pacientes que presenten signos y sintomas abdominales nuevos para la
deteccién temprana de diverticulitis o perforacién gastrointestinal.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio

Nuevas reacciones adversas:

Reacciones adversas
Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia con baricitinib fueron aumento del
colesterol LDL (26,0%), infecciones del tracto respiratorio superior (16,9%), cefalea (5,2%),
herpes simple (3,2%) e infecciones del tracto urinario (2,9%). La neumonia grave y el herpes
z6ster grave fueron poco frecuentes en pacientes con artritis reumatoide.

Tabla de reacciones adversas

Frecuencia estimada: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10 000). Las
frecuencias que figuran en la Tabla 2 se basan en datos integrados de las indicaciones de
artritis reumatoide, dermatitis atopica y alopecia areata a partir de ensayos clinicos y/o el
entorno poscomercializacién, a menos que se indique lo contrario; cuando se observan
diferencias notables en la frecuencia de una reaccion adversa entre indicaciones, estas se
indican en las notas de pie de pagina que figuran debajo de la tabla.

Tabla 2. Reacciones adversas
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Clasificacién de | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Grganos
Infecciones e Infecciones del Herpes zdster”
infestaciones tracto respiratorio Herpes simple
superior Gastroenteritis

Infecciones del

tracto urinario

Meumonia®

Foliculitis®
Trastornos de la Trombocitosis Neutropenia
sangre vy del =600 x 10° células/™ | =1 x 107 células/®
sisterna linfitico !
Trastornos del Hinchazdn de la
sistemna cara, urticaria
inmunoldgico
Trastornos del Hipercolesterclemia® Hipertrigliceridemia®
metabalismo y
de la nutricién
Trastornos del Cefalea
Sistema nernvieso
Trastornos Trombosis venosa
vasculares profunda®
Trastornos Embualia pulmonar’
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornocs Méuseas® Diverticulitis
gastrointestinales Dolor abdominal®
Trastornos Aumento de ALT Aumento de AST
hepatobiliares 23 x LEN=H 23 x LSN> "
Trastornes de la Erupcién
piel v del tejido Acné®
subcutineo
Exploraciones Aumento de Aumento de peso
complementarias creatina

fosfoquinasa =

5 LSN*-

v

& Incluye cambios detectados durante las pruebas analiticas (ver texto a continuacion).

MQ | Te Acompaia

b La frecuencia de infecciones por herpes zdster y trombosis venosa profunda se basa en los ensayos clinicos
en artritis reumatoide.

¢ En los ensayos clinicos en artritis reumatoide, el acné y el aumento de creatina fosfoquinasa > 5 LSN fueron
poco frecuentes.

d En los ensayos clinicos de dermatitis atopica en adultos las nauseas y el aumento de ALT = 3 x LSN fueron
poco frecuentes. En los ensayos clinicos de alopecia areata en adultos, el dolor abdominal fue poco frecuente.
En los ensayos clinicos en dermatitis atopica y alopecia areata, la neumonia y la trombocitosis > 600 x 109
células/l fueron poco frecuentes.

¢ En los ensayos clinicos en alopecia areata, el aumento de ALT = 3 x LSN fue frecuente. f La frecuencia de
embolismo pulmonar se basa en los ensayos clinicos en artritis reumatoide y dermatitis atépica en adultos.

9 Se observo foliculitis en los ensayos clinicos en alopecia areata. Suele localizarse en la regién del cuero
cabelludo asociada al recrecimiento del pelo.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos gastrointestinales

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

www.invima.gov.co
@Invimacolombia @) @ @

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

En los ensayos clinicos en artritis reumatoide en pacientes naive, a lo largo de 52 semanas,
la frecuencia de las nduseas fue mayor para el tratamiento en combinacién de metotrexato
y baricitinib (9,3%) en comparacion con metotrexato solo (6,2%) o baricitinib solo (4,4%).
En los datos integrados de los ensayos clinicos de artritis reumatoide, dermatitis atdpica y
alopecia areata, las nauseas fueron mas frecuentes durante las primeras 2 semanas de
tratamiento.

Los casos de dolor abdominal fueron generalmente leves, transitorios, no asociados a
trastornos gastrointestinales infecciosos o inflamatorios y no fueron causa de interrupcion
del tratamiento.

Infecciones

En los datos integrados de los ensayos clinicos en artritis reumatoide, dermatitis atépica y
alopecia areata, la mayoria de las infecciones fueron de gravedad leve a moderada. En los
ensayos que incluyeron ambas dosis, se notificaron infecciones en el 31,0 %, el 25,7 % y
el 26,7 % de los pacientes de los grupos de 4 mg, 2 mg y placebo, respectivamente. En los
ensayos clinicos en artritis reumatoide, la combinacion con metotrexato dio lugar a una
mayor frecuencia de infecciones en comparacién con baricitinib en monoterapia. La
frecuencia del herpes zo6ster fue comun en artritis reumatoide, muy rara en dermatitis
atopica y poco frecuente en alopecia areata. En los ensayos clinicos en dermatitis atépica,
hubo menos infecciones cutaneas que requirieron tratamiento con antibiético con baricitinib
que con placebo. La incidencia de infecciones graves con baricitinib fue similar a la de
placebo.

La incidencia de infecciones graves se mantuvo estable durante la exposicion a largo plazo.
La tasa de incidencia global de infecciones graves en el programa de ensayos clinicos fue
de 3,2 por 100 pacientesafio en artritis reumatoide, 2,1 en dermatitis atépica y 0,8 en
alopecia areata. La neumonia grave y el herpes zéster grave fueron poco frecuentes en
pacientes con artritis reumatoide.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

Se notificaron aumentos en la actividad en sangre de ALT y AST dependientes de la dosis
en ensayos extendidos mas alla de la semana 16. Las elevaciones de la ALT/AST se
mantuvieron estables a lo largo del tiempo. La mayoria de los casos de elevaciones de las
transaminasas hepaticas = 3 x LSN fueron asintomaticos y transitorios.

En pacientes con artritis reumatoide, la combinacién de baricitinib con medicamentos
potencialmente hepatotoxicos, como el metotrexato, tuvo como resultado una mayor
frecuencia de estas elevaciones.
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Elevaciones de lipidos

En los datos integrados de los ensayos clinicos en artritis reumatoide, dermatitis atopica y
alopecia areata, el tratamiento con baricitinib se asocié con aumentos dependientes de la
dosis en los niveles de lipidos incluyendo colesterol total, colesterol LDL y lipoproteina de
alta densidad (colesterol HDL). No hubo cambio en el cociente LDL/HDL. Las elevaciones
se observaron a las 12 semanas y se mantuvieron estables a partir de entonces en valores
mas altos que los valores basales, incluido en el estudio de extension a largo plazo en
artritis reumatoide. El colesterol total medio y el colesterol LDL medio aumentaron hasta la
semana 52 en los pacientes con dermatitis atépica y alopecia areata. En los ensayos
clinicos en artritis reumatoide, el tratamiento con baricitinib se asocié con aumentos de los
triglicéridos dependientes de la dosis. En los ensayos clinicos en dermatitis atopica y
alopecia areata no hubo aumento de los niveles de triglicéridos.

Las elevaciones en el colesterol LDL disminuyeron a niveles pretratamiento en respuesta
al tratamiento con estatinas.

Creatina fosfoquinasa (CPK)

El tratamiento con baricitinib se asocié con aumentos de CPK dependientes de la dosis. La
CPK media aument6 a las 4 semanas y se mantuvo a partir de entonces en valores mas
altos que los valores basales. En todas las indicaciones, la mayoria de los casos de
elevaciones de CPK > 5 x LSN fueron transitorios y no precisaron la interrupcion del
tratamiento.

En los ensayos clinicos, no hubo casos confirmados de rabdomidlisis.
Neutropenia

Los recuentos medios de neutréfilos disminuyeron a las 4 semanas y permanecieron
estables en el tiempo en un valor mas bajo que el valor basal. No hubo una relacién clara
entre la neutropenia y la aparicién de infecciones graves. Sin embargo, en los ensayos
clinicos, el tratamiento se interrumpi6 en los casos en los que se presentase un RAN < 1 x
109 células/I.

Trombocitosis
Se observaron aumentos dependientes de la dosis en los recuentos medios de plaquetas

y permanecieron estables en el tiempo en un valor mas alto que el valor basal.

Poblacién pediatrica

Dermatitis atOpica pediatrica
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En pacientes tratados con baricitinib en el ensayo clinico de dermatitis atopica pediatrica,
fue comun la neutropenia < 1 x 10°células/L.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacidon beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

Nuevas interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacodinamicas

Medicamentos inmunosupresores

No se ha estudiado la combinacion con FAMESs biol6gicos, inmunomoduladores biol6gicos
u otros inhibidores de JAK. En artritis reumatoide, el uso de baricitinib con medicamentos
inmunosupresores potentes tales como azatioprina, tacrélimus o ciclosporina fue limitado
en los ensayos clinicos, y no se puede excluir un riesgo de inmunosupresion afiadido. En
dermatitis atépica y alopecia areata, no se ha estudiado y no se recomienda la combinacion
con ciclosporina u otros inmunosupresores potentes.

Potencial de otros medicamentos para afectar a la farmacocinética de baricitinib

Transportadores

In vitro, baricitinib es un sustrato del transportador de aniones organicos (OAT)3, la
glicoproteina-P (Pgp), la proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP) y la proteina
de extrusion de multifarmacos y toxicos (MATE)2-K. En un estudio de farmacologia clinica,
la administracion de probenecid (un inhibidor OAT3 con un fuerte potencial de inhibicion)
tuvo como resultado un aumento de aproximadamente 2 veces el AUC(0-«) de baricitinib
sin cambio en su tmax o Cmax.

En consecuencia, la dosis recomendada en pacientes adultos que toman inhibidores OAT3
con un fuerte potencial inhibidor, tales como probenecid, es de 2 mg una vez al diay en
pacientes pediatricos la dosis deberia reducirse a la mitad. No se han llevado a cabo
estudios de farmacologia clinica con inhibidores OAT3 con menor potencial inhibidor. El
profarmaco leflunomida se transforma rapidamente en teriflunomida, que es un inhibidor
OATS3 débil y por tanto puede conducir a un aumento en la exposicion de baricitinib. Dado
gue no se han realizado ensayos especificos de interacciones, se debe tener precaucion
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cuando se administren leflunomida o teriflunomida de forma concomitante con baricitinib. El
uso concomitante de los inhibidores OAT3 ibuprofeno y diclofenaco puede conducir a un
aumento en la exposiciéon de baricitinib, sin embargo, su potencial inhibidor de OAT3 es
menor comparado con probenecid y por tanto no se espera una interaccién clinicamente
relevante. La administraciébn conjunta de baricitinib con ciclosporina (inhibidor de
Pgp/BCRP) o metotrexato (sustrato de varios transportadores incluyendo OATP1B1, OAT1,
OAT3, BCRP, MRP2, MRP3 y MRP4) no tuvo efectos clinicamente significativos sobre la
exposicion a baricitinib.

Enzimas del citocromo P450

In vitro, baricitinib es un sustrato de la enzima (CYP)3A4 del citocromo P450, aunque menos
del 10% de la dosis se metaboliza por via oxidativa. No hubo efecto clinicamente
significativo sobre la farmacocinética de baricitinib en ensayos clinicos farmacolégicos
cuando se administrd de forma conjunta baricitinib con ketoconazol (un potente inhibidor de
CYP3A). La administracion conjunta de baricitinib con fluconazol (inhibidor moderado de
CYP3A/CYP2C19/CYP2C9) o rifampicina (potente inductor de CYP3A) no supuso cambios
clinicamente significativos en la exposicion a baricitinib.

Agentes modificadores del pH gastrico

La elevacién del pH gastrico con omeprazol no tuvo efecto clinicamente significativo sobre
la exposicion a baricitinib.

Potencial de baricitinib para afectar a la farmacocinética de otros medicamentos

Transportadores

In vitro, baricitinib no es un inhibidor de OAT1, OAT2, OATS3, del transportador de cationes
organicos (OCT) 2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, MATE1 y MATE2-K a concentraciones
clinicamente relevantes. Baricitinib puede ser un inhibidor de OCT1 clinicamente relevante,
sin embargo, actualmente no existen sustratos selectivos de OCT1 conocidos para los
cuales se puedan predecir interacciones clinicamente significativas. En estudios de
farmacologia clinica no hubo efectos clinicamente significativos sobre la exposicion cuando
se administré baricitinib con digoxina (sustrato de Pgp) o metotrexato (sustrato de varios
transportadores) de forma conjunta.

Enzimas del citocromo P450

En estudios de farmacologia clinica, la administracion conjunta de baricitinib con los
sustratos de CYP3A simvastatina, etinilestradiol o levonorgestrel no supuso cambios
clinicamente significativos en la farmacocinética de estos medicamentos.
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CONCEPTO: Revisadalainformacion del radicado 20231069943 respecto al producto
Olumiant 2 mg Y Olumiant 4 mg, principio activo baricitinib, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra que el interesado solicita aprobacién de nuevas indicaciones asi:
“dermatitis atopica de moderada a grave en pacientes adultos y pediatricos mayores
a 2 afos que son candidatos a tratamiento sistémico, cuya enfermedad no es
controlada adecuadamente con tratamientos topicos
(corticosteroides, inmunomoduladores) 0 sistémicos (corticosteroides,
antihistaminicos, dupilumab), o cuando se presente intolerancia o0 estén
contraindicados” y “para el tratamiento de la alopecia areata grave en pacientes
adultos”, asi como modificacion de dosificacién / grupo etario, precauciones y
advertencias, reacciones adversas, interacciones, informacién farmacolégica en
curso, inserto version PTC v2.0 (23Feb23) e IPP version PTC v2.0 (23Feb23).

Como soporte clinico para aumento del grupo etario en la indicacién de dermatitis
atopica presenta:

Estudio 14V-MC-JAIP (NCT03952559) de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos, ambulatorio, donde se evalué la
farmacocinética, la eficaciay la seguridad de baricitinib en pacientes pediatricos con
dermatitis atépica (DA) de moderada a grave). Inicialmente se efectu6é un primer
periodo de 5 semanas de seleccion de pacientes, un segundo periodo de 2 semanas
que evalué la farmacocinética de baricitinib suspensién oral a dosis altas (4 mg),
medias (2 mg) y bajas (1 mg), un tercer periodo de tratamiento doble ciego de 16
semanas, un cuarto periodo de extensiéon a 4 afios y un quinto periodo de
seguimiento posterior de 4 semanas.

Del tamafio de muestra de 576 pacientes, fueron seleccionados 476 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion, entre ellos, haber tenido una inadecuada
respuesta o intolerancia a los tratamientos topicos en los 6 meses anteriores del
cribado y el deseo de descontinuar ciertos tratamientos sistémicos y topicos para
eccema.

Los resultados de farmacocinética (N=33) indican que “las dosis de baricitinib a4 mg
en participantes de 10 a < 18 afios fue similar a la exposicion farmacocinética en
adultos con DA tratados con baricitinib 4 mg/dia y la exposicién farmacocinética a 2
mg/dia en los participantes de 2 a < 10 afios fue similar a la exposicion en adultos
con DA tratados con baricitinib 4 mg”, lo que permitié que se utilizaran dosis altas de
4 mg/diaen nifios 10 a< 18 afios, dosis media en nifios de 2 a< 10 afios y dosis bajas
de 1 mg/dia y 0.5 mg/dias en los grupos de 10 a < 18 afios y 2 a < 10 afios
respectivamente, en el periodo de tratamiento doble ciego.

En la parte del estudio doble ciego, controlado con placebo, los pacientes fueron
agrupados en brazo placebo con 122 pacientes, baricitinib a dosis baja 121 pacientes,
baricitinib a dosis media 120 pacientes y baricitinib a dosis alta 120 pacientes. El
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desenlace primario encontr6 que la proporcién de pacientes que alcanzaron la
evaluacién global del investigador (IGA) para severidad de dermatitis atopica 0 o 1 22
puntos a la semana 16 fue del 16.4%, 18.2%, 25.8% y 41.7% (33.2, 50.6)
respectivamente. Con las dosis bajas y media no hubo diferencias estadisticamente
significativas contra placebo. Con las dosis altas la diferencia fue estadisticamente
significativa (p<0.001). Otros desenlaces como EASI75, EASI90, SCORAD75, cambio
de puntaje desde la linea de base de EASI, uso concomitante de corticosteroides
tépicos, escala de suefio y en algunas medidas de calidad de vida (QoL) siguieron la
misma tendencia de ser estadisticamente significativas favorables a la dosis alta de
baricitinib, mientras que en las dosis media y baja no hubo diferencias con placebo.
Los resultados ala semana 20y 24 evidenciaron el mismo comportamiento favorable
solo para dosis altas.

Con respecto a seguridad en el grupo de 2 a <18 afios no se presentaron pacientes
fallecidos, los eventos adversos serios fueron de 4.1% en placebo, 1.5% dosis baja
de bari, 0.8% dosis media de bari y 0.8% dosis altas de bari. Los eventos adversos
asociados al tratamiento (TEAE) 50% placebo y dosis bajas de bari, 52.5% dosis
media de bari y 50.8% dosis altas de bari. Los TEAE severos fueron 4.9% placebo,
1.7% dosis bajas de bari, 0.8% dosis media de bari y 1.7% dosis altas de bari. No se
encontraron eventos adversos de especial interés como disfuncién renal, depresion,
tendencias suicidas, ideacién suicida, reacciones alérgicas e hipersensibilidad ni
reacciones de fotosensibilidad.

Para la indicacién de dermatitis atOpica en pediatria, la Sala considera que debe
explicar:

1. La utilidad de la dosificacion en pediatria de 2 mg/dia, siendo que el estudio
no evidenci6 respuesta favorable al desenlace primario IGA 0 0 1 22 puntos a
la semana 16.

2. Teniendo en cuenta que el estudio se encuentra en curso y hasta el momento
presenta resultados a la semana 24, allegar resultados a mas largo plazo que
permitan evaluar el balance beneficio/riesgo.

Para la indicacién de alopecia areata en adultos no se encontré informacién clinica
de soporte, por tanto se requiere que allegue la evidencia que sustentente dicha
indicacion. Adicionalmente, la Salainforma al interesado que en ACTA No. 05 de 2023
SEMNNIMB, numeral 3.4.1.10. se emiti6 concepto relacionado con la indicacion
solicitada

3.4.1.6 JARDIANCE® 10 MG

Expediente : 20073367
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Radicado : 20231070301
Fecha : 17/03/2023
Interesado  : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 10 mg de Empagliflozina
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Diabetes mellitus tipo 2

- Cuando la dieta y el ejercicio no proveen control glicémico adecuado:

1. Para pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en terapia combinada, cuando
metformina no logra el control glicémico bien sea sola o con otros medicamentos
antidiabéticos, incluyendo insulina. 2.

2. Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no pueden
utilizar metformina.

- Como tratamiento complementario a la terapia estdndar en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida.

Falla cardiaca

En pacientes adultos como tratamiento complementario a la terapia estandar para el
tratamiento de la falla cardiaca sintoméatica con fraccion de eyeccion reducida de menos del
40% y con niveles plasmaticos elevados de péptido natriurético

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a empagliflozina o a cualquiera de los excipientes.

Pacientes con insuficiencia renal con EGRF menor de 45 ml/min/1,73M?2, insuficiencia renal
grave, enfermedad renal terminal y pacientes en dialisis.

En el caso de trastornos hereditarios raros que puedan ser incompatibles con alguno de los
excipientes del producto, el uso de este producto esta contraindicado. Menores de 18 afios.

Precauciones y advertencias:
Jardiance® no debe ser utilizado en pacientes con diabetes tipo 1.

- Cetoacidosis diabética se han informado casos de cetoacidosis diabética (CAD), una
afeccion seria potencialmente mortal que requiere hospitalizacion urgente, en pacientes
tratados con empagliflozina, incluidos casos mortales. El riesgo de cetoacidosis diabética
en pacientes tratados con inhibidores de SGLT2 debe considerarse ante la presencia de
sintomatologia inespecifica, como néuseas, vémitos, dolor abdominal, anorexia, sed
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excesiva, disnea, confusion, o cansancio o somnolencia inusual, incluso con niveles de
glucemia menores de 250 mg/dl. Los factores que deben tenerse en cuenta al inicio y
durante el tratamiento con un inhibidor de SGLT2, comprenden situaciones que pueden
predisponer a la presentacion de cetoacidosis diabética, como deshidratacion severa,
restriccion de ingesta calérica, reduccion de peso, infecciones, cirugia, vomitos, desordenes
pancreaticos que sugieran deficiencia de insulina, mal control de diabetes, abuso de alcohol
y pacientes con antecedentes de cetoacidosis; por lo cual estas situaciones deben tenerse
en cuenta al prescribir un tratamiento con un inhibidor de SGLT2.

Si se sospecha el diagndstico de cetoacidosis se debe suspender el tratamiento y realizar
la determinacion de cuerpos cetdnicos. Los pacientes que hayan tenido cetoacidosis
durante el tratamiento con inhibidores de SGLT2 no deben reiniciar el tratamiento, a no ser
que otros factores hayan sido claramente los precipitantes de la cetoacidosis y éstos se
hayan resuelto.

En caso de pacientes hospitalizados por cirugia mayor o enfermedad médica grave, el
tratamiento con inhibidores de SGLT2 debe interrumpirse hasta que se resuelva la
situacion. Estos medicamentos se encuentran exclusivamente indicados para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2.

- Riesgo de urosepsis, pielonefritis, gangrena de forurnier (fascitis necrotizante genital.
Perineal y perianal).

-Infecciones complicadas de las vias urinarias

Se han informado casos de infecciones complicadas de las vias urinarias, incluidas la
pielonefritis y la urosepsis, en los pacientes tratados con empagliflozina (ver reacciones
adversas). Debe considerarse la interrupcién temporal de Jardiance® en los pacientes con
infecciones complicadas de las vias urinarias.

- Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de fournier)

Se han informado casos de fascitis necrotizante del perineo (también denominada
"gangrena de fournier"), en hombres y mujeres con diabetes mellitus tratados con
inhibidores del SGLT2, como por ejemplo empagliflozina. Es una infeccién necrotizante rara
pero seria y puede ser letal. Entre los resultados serios se incluyen internacion,
intervenciones quirargicas mdltiples y muerte. Se debe evaluar la formulacion del
diagnostico de fascitis necrotizante en pacientes tratados con Jardiance® que refieran dolor
o sensibilidad, eritema, inflamacion en la zona genital o del perineo, fiebre o malestar
general.

En caso de que se sospeche dicho diagnéstico, la administracion de Jardiance® se debe
discontinuar y se debe instituir un tratamiento de inmediato (incluso antibiéticos de amplio
espectro e intervencién quirdrgica para eliminar el tejido afectado, de ser necesario).

-Uso en pacientes con deterioro renal

- Diabetes mellitus tipo 2 el uso de Jardiance® no esta recomendado en pacientes con
EGRF <45 ml/min/1,73 mZ2.
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- Falla cardiaca

El uso de Jardiance® no esta recomendado en pacientes con EGRF<20 ml/min/1,73 m2.
Se recomienda evaluar la funcion renal antes de iniciar la terapia con Jardiance® y a
intervalos periddicos durante el tratamiento, como minimo una vez al afio.

- Monitoreo de la funcién renal

Se recomienda evaluar la funcion renal antes de iniciar la terapia con Jardiance® y a
intervalos periédicos durante el tratamiento, como minimo una vez al afio.

- Uso en pacientes con riesgo de deplecion del volumen

Con base en el mecanismo de accion de los inhibidores del SGLT2-2, la diuresis osmotica
que acompafia a la glucosuria puede conducir a un ligero descenso de la presion arterial.
Por lo tanto, debe tenerse precaucion en los pacientes en los cuales un descenso en la
presion arterial inducido por la empagliflozina podria suponer un riesgo, como pacientes
con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con antihipertensivos
con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad en adelante. En el caso
de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. Ej., enfermedad
gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de volumen (p. Ej.,
examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de
hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes que reciben empagliflozina.

Debe considerarse la interrupcion temporal del tratamiento con Jardiance® hasta que se
corrija la pérdida de liquidos.

- Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un mayor riesgo de tener un cuadro
de deplecién de volumen; por lo tanto, Jardiance® debe prescribirse con precaucion en
estos pacientes (ver reacciones adversas). La experiencia terapéutica en pacientes de 85
afios de edad en adelante es limitada. No se recomienda el inicio de un tratamiento con
Jardiance® en esta poblacion.

-Posibilidad de riesgo de amputacion no traumatica de miembros inferiores.

Se ha observado un incremento en los casos de amputacion de miembros inferiores
principalmente de los dedos de los pies) en ensayos clinicos a largo plazo con otro inhibidor
de SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los
pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario
preventivo de los pies.

Uso en poblaciones especificas

- Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo
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Los datos sobre el uso de Jardiance® en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios
preclinicos no indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que se refiere a la toxicidad
para la reproduccion. Como medida de precaucion, se recomienda evitar el uso de
Jardiance® durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia

No existen datos sobre la excrecion de la empagliflozina en la leche materna en los seres
humanos. Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la
excrecion de la empagliflozina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de riesgo para
los neonatos/lactantes en los seres humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con Jardiance®.

Fertilidad

No se han realizado estudios sobre los efectos de Jardiance® en la fertilidad en los seres
humanos. Los estudios preclinicos realizados en animales no indicaron efectos
perjudiciales directos ni indirectos sobre la fertilidad.

-Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria

No se han realizado estudios en torno a los efectos de este farmaco sobre la capacidad
para conducir vehiculos y operar maquinarias.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones
- Modificacién de dosificacion / grupo etario
- Modificacién de contraindicaciones
- Moadificacion de precauciones y advertencias
- Modificacién de reacciones adversas
- Modificacién de interacciones
- Tramite previo o en curso de Evaluacién Farmacolégica
- Tramites de modificacién de Informacion Farmacoldgica en curso
Inserto Version 2022NOV14 V23 y No. 20200CT08 V15 allegado mediante
radlcado 20231070301.
- IPP Version V_23 del 14 DE NOVIEMBRE DE 2022 y V_15 del 08 DE OCTUBRE
DE 2020 allegado mediante radicado 20231070301.

Nuevas indicaciones:

Indicaciones:
Diabetes mellitus tipo 2
- Cuando la dieta y el ejercicio no proveen control glicémico adecuado:
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1. Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada, cuando metformina
no logra el control glicémico bien sea sola o con otros medicamentos antidiabéticos,
incluyendo insulina.

2. Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no pueden
utilizar metformina.

- Como tratamiento complementario a la terapia estdndar en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida.

Falla cardiaca

1. En pacientes adultos como tratamiento complementario a la terapia estandar para el
tratamiento de la falla cardiaca sintomatica con fraccién de eyeccién reducida de menos
del 40% y con niveles plasméticos elevados de péptido natriurético.

2. JARDIANCE® esta indicado en pacientes adultos como tratamiento complementario
a la terapia para el tratamiento de la falla cardiaca sintomatica con fraccién de eyeccién
mayor al 40%.

Enfermedad renal crénica
JARDIANCE® esta indicado en pacientes adultos con enfermedad renal crénica para

reducir el riesgo de:

- Progresion de la enfermedad renal (deterioro sostenido en la tasa estimada de filtracion
glomerular (TFGe), insuficiencia renal terminal o muerte renal) o muerte cardiovascular.
- Hospitalizacién por cualquier causa.

- Nueva dosificacidon / grupo etario:

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Diabetes mellitus tipo 2:

La dosis inicial recomendada de JARDIANCE® es de 10 mg una vez al dia. En los
pacientes que toleran un régimen de empagliflozina 10 mg una vez al dia con TFGe 245
ml/min/1,73 m2 y requieren un control glucémico adicional, la dosis puede incrementarse a
25 mg una vez al dia.

Falla cardiaca

La dosis recomendada de JARDIANCE® es de 10 mg una vez al dia (ver la seccion de
estudios clinicos).
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Enfermedad renal crénica
La dosis recomendada de JARDIANCE® es de 10 mg una vez al dia (ver la seccion de
estudios clinicos).

JARDIANCE® puede tomarse con o sin alimentos.

Pacientes con insuficiencia renal

Se puede utilizar empagliflozina 10 mg independientemente de la funcién renal. Sin
embargo, dado que la experiencia es limitada, no se recomienda iniciar el tratamiento con
JARDIANCE® en pacientes sometidos a dialisis.

La eficacia glicémica de la empagliflozina depende de la funcién renal y probablemente sea
nula en pacientes con insuficiencia renal grave. Si la TFGe cae por debajo de los 45
ml/min/1,73 m2, la dosis recomendada de empagliflozina se limita a 10 mg y se debe
considerar el tratamiento hipoglucemiante adicional cuando fuera necesario (ver
Advertencias y precauciones especiales).

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se recomienda ningun ajuste de dosis para los pacientes con insuficiencia hepética.
Pacientes de edad avanzada

No se recomienda ningun ajuste de dosis en funcién de la edad.

Terapia combinada

Cuando JARDIANCE® se usa en combinacién con una sulfonilurea o con insulina, puede
considerarse el uso de una dosis menor de la sulfonilurea o de la insulina para reducir el
riesgo de que se produzca un cuadro de hipoglucemia. (ver secciones Interacciones y
Reacciones adversas)

Dosis omitidas
Si el paciente olvida una dosis, debera tomarla tan pronto como lo recuerde. No se debe
duplicar la dosis en ese mismo dia.

Poblacion pediatrica
La seguridad y la efectividad de JARDIANCE® en nifios y adolescentes menores de 18
afos de edad no han sido establecidas.

Nuevas contraindicaciones:

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a empagliflozina o a cualquiera de los excipientes.
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En el caso de trastornos hereditarios raros que puedan ser incompatibles con alguno de los
excipientes del producto (sirvase consultar la seccion Advertencias y precauciones
especiales), el uso de este producto esta contraindicado.

Menores de 18 afios.

Nuevas precauciones vy advertencias:

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
JARDIANCE® no debe ser utilizado en pacientes con diabetes tipo 1.

Cetoacidosis diabética

Se han informado casos de cetoacidosis diabética (CAD), una afeccion seria
potencialmente mortal que requiere hospitalizaciébn urgente, en pacientes tratados con
empagliflozina, incluidos casos mortales.

El riesgo de cetoacidosis diabética en pacientes tratados con inhibidores de SGLT2 debe
considerarse ante la presencia de sintomatologia inespecifica, como nauseas, vémitos,
dolor abdominal, anorexia, sed excesiva, disnea, confusién, o cansancio o somnolencia
inusual, incluso con niveles de glucemia menores de 250 mg/dl.

Los factores que deben tenerse en cuenta al inicio y durante el tratamiento con un inhibidor
de SGLT2, comprenden situaciones que pueden predisponer a la presentacién de
cetoacidosis diabética, como deshidratacion severa, restriccion de ingesta calorica,
reduccién de peso, infecciones, cirugia, vomitos, desordenes pancreaticos que sugieran
deficiencia de insulina, mal control de diabetes, abuso de alcohol y pacientes con
antecedentes de cetoacidosis; por lo cual estas situaciones deben tenerse en cuenta al
prescribir un tratamiento con un inhibidor de SGLT2.

Si se sospecha el diagnostico de cetoacidosis se debe suspender el tratamiento y realizar
la determinacién de cuerpos cetdnicos.

Los pacientes que hayan tenido cetoacidosis durante el tratamiento con inhibidores de
SGLT2 no deben reiniciar el tratamiento, a no ser que otros factores hayan sido claramente
los precipitantes de la cetoacidosis y €stos se hayan resuelto.

En caso de pacientes hospitalizados por cirugia mayor o enfermedad médica grave, el
tratamiento con inhibidores de SGLT2 debe interrumpirse hasta que se resuelva la
situacion.

Estos medicamentos se encuentran exclusivamente indicados para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2.
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Riesgo de urosepsis, pielonefritis, gangrena de Forurnier (fascitis necrotizante
genital. Perineal y perianal)

Infecciones complicadas de las vias urinarias

Se han informado casos de infecciones complicadas de las vias urinarias, incluidas la
pielonefritis y la urosepsis, en los pacientes tratados con empagliflozina (ver Reacciones
adversas). [20] Debe considerarse la interrupcion temporal de JARDIANCE® en los
pacientes con infecciones complicadas de las vias urinarias.

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han informado casos de fascitis necrotizante del perineo (también denominada
“‘gangrena de Fournier”), en hombres y mujeres con diabetes mellitus tratados con
inhibidores del SGLT2, como por ejemplo empagliflozina. Es una infeccién necrotizante rara
pero seria y puede ser letal. Entre los resultados serios se incluyen internacion,
intervenciones quirdrgicas multiples y muerte.

Se debe evaluar la formulacién del diagnostico de fascitis necrotizante en pacientes
tratados con JARDIANCE® que refieran dolor o sensibilidad, eritema, inflamacién en la
zona genital o del perineo, fiebre o malestar general. En caso de que se sospeche dicho
diagnéstico, la administracion de JARDIANCE® se debe discontinuar y se debe instituir un
tratamiento de inmediato (incluso antibiéticos de amplio espectro e intervencidon quirdrgica
para eliminar el tejido afectado, de ser necesario).

Uso _en pacientes con deterioro renal Dado que la experiencia es limitada, no se
recomienda iniciar el tratamiento con empagliflozina en pacientes sometidos a didlisis.

La eficacia glicémica de la empagliflozina depende de la funcién renal y probablemente sea
nula en pacientes con TFGe <45 ml/min/1,73 m2. (ver Posologia y administracion).

Monitoreo de la funcién renal
Se recomienda evaluar la funcion renal antes de iniciar la terapia con JARDIANCE® y a
intervalos periddicos durante el tratamiento, como minimo una vez al afio.

Uso en pacientes con riesqo de deplecion del volumen

Con base en el mecanismo de accién de los inhibidores del SGLT-2, la diuresis osmotica
que acompafia a la glucosuria puede conducir a un ligero descenso de la presion arterial.
Por lo tanto, debe tenerse precaucion en los pacientes en los cuales un descenso en la
presion arterial inducido por la empagliflozina podria suponer un riesgo, como pacientes
con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con antihipertensivos
con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad en adelante.

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. €j., enfermedad
gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de volumen (p. €j.,
examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de
hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes que reciben empagliflozina. Debe
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considerarse la interrupcion temporal del tratamiento con JARDIANCE® hasta que se corrija
la pérdida de liquidos.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un mayor riesgo de tener un cuadro
de deplecién de volumen; por lo tanto, JARDIANCE® debe prescribirse con precaucion en
estos pacientes (ver Reacciones adversas).

Posibilidad de riesgo de amputacion no traumatica de miembros inferiores.

Se ha observado un incremento en los casos de amputacion de miembros inferiores
principalmente de los dedos de los pies) en ensayos clinicos a largo plazo con otro inhibidor
de SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los
pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario
preventivo de los pies.

Excipientes

Lactosa (como monohidrato): Los comprimidos de 10 mg contienen 162,5 mg de lactosa
por cada dosis diaria maxima recomendada. Los comprimidos de 25 mg contienen 113 mg
de lactosa por cada dosis diaria maxima recomendada. Los pacientes con trastornos
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, p. €j., galactosemia, no deben tomar este
medicamento.

Sodio: Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es
decir que esencialmente es ‘libre de sodio”.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS Embarazo, lactancia v fertilidad

Embarazo

Los datos sobre el uso de JARDIANCE® en mujeres embarazadas son limitados. Los
estudios preclinicos no indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que se refiere a
la toxicidad para la reproduccion. Como medida de precaucién, se recomienda evitar el uso
de JARDIANCE® durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia

No existen datos sobre la excrecion de la empagliflozina en la leche materna en los seres
humanos. Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la
excrecion de la empagliflozina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de riesgo para
los neonatos/lactantes en los seres humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con JARDIANCE®.

Fertilidad

No se han realizado estudios sobre los efectos de JARDIANCE® en la fertilidad en los seres
humanos. Los estudios preclinicos realizados en animales no indicaron efectos
perjudiciales directos ni indirectos sobre la fertilidad.
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Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maguinaria No se han
realizado estudios en torno a los efectos de este farmaco sobre la capacidad para conducir
vehiculos y operar maquinarias.

Nuevas Reacciones adversas:

REACCIONES ADVERSAS
]

Diabetes mellitus tipo 2

Un total de 15582 pacientes con diabetes tipo 2 fueron tratados en el marco de estudios
clinicos para evaluar la seguridad de la empagliflozina, de los cuales 10004 fueron tratados
con empagliflozina, sola o en combinacion con metformina, con una sulfonilurea, con un
agonista del PPARYy, con inhibidores de la DPP-4 o con insulina. Este grupo combinado
incluye el estudio EMPA-REG OUTCOME® realizado en 7020 pacientes con alto riesgo
cardiovascular (edad promedio: 63,1 afos, el 9,3 % de los pacientes tenia al menos 75
afos, el 28,5 % eran mujeres) tratados con Jardiance 10 mg/dia (n = 2345), Jardiance 25
mg/dia (n = 2342) o placebo (n = 2333) durante un plazo de hasta 4,5 afios. El perfil de
seguridad general de la empagliflozina en este estudio fue comparable al perfil de seguridad
ya conocido. En los estudios detallados anteriormente, la frecuencia de eventos adversos
(EA) que condujeron a la interrupcién del tratamiento fue similar entre los grupos de
placebo, JARDIANCE® 10 mg y JARDIANCE® 25 mg.

Los estudios con disefio doble ciego comparativos con placebo de 18 a 24 semanas de
exposicion incluyeron 3534 pacientes, de los cuales 1183 recibieron placebo, 1185 fueron
tratados con JARDIANCE® 10 mg y 1166 fueron tratados con JARDIANCE® 25 mg.

La reaccion adversa al farmaco producida con mayor frecuencia fue la hipoglucemia, la cual
dependié del tipo de tratamiento de base utilizado en los respectivos estudios (ver la
descripcion de las reacciones adversas seleccionadas).

Falla cardiaca

Los estudios EMPEROR incluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion reducida (N = 3726) o fraccion de eyeccion preservada (N = 5985) quienes
recibieron tratamiento con empagliflozina de 10 mg o placebo. Aproximadamente, la mitad
de los pacientes tenia diabetes mellitus tipo 2.

La reaccion adversa al medicamento mas frecuente fue deplecién del volumen
(empagliflozina 10 mg: 11,4 %; placebo: 9,7 %).

Enfermedad renal crénica
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El estudio EMPA-KIDNEY incluyé pacientes con enfermedad renal crénica (N = 6609)
quienes recibieron tratamiento con 10 mg de empagliflozina o placebo. Aproximadamente
el 44 % de los pacientes tenian diabetes mellitus tipo 2.

No se identificaron nuevas reacciones adversas en el estudio EMPA-KIDNEY.
En general, el perfil de seguridad global de JARDIANCE® fue congruente para las
indicaciones estudiadas.

Tabla 1. Reacciones adversas informadas en pacientes que recibieron empagliflozina en
estudios doble ciego, comparativos con placebo y reacciones adversas derivadas de la
experiencia durante la comercializacién, segun la clasificacién por sistema y 6rgano del
MedDRA y por término preferente del MedDRA

Empagliflozina
Clasificacion por Sistema v Organo | Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras
infecciones genitales®
Infeccion de las vias urinarias? (incluidas pielonefritis y
uresepsis)® [23]
Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Eournier)>d
[22]
Trastornos del metabolismo y de la | Hipoglucemia (cuando se usa con una sulfonilurea o con
nutricién insulina)?
Cetoacidosis® [18]
Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento [58]
Trastornos de la piel y del tejido Prurito
subcutaneo Reacciones alérgicas de la piel (p. ej., exantema, urticaria)®
— [59]
Angioedema® [60]
Trastornos vasculares Deplecion del yolumen?
Trastornos renales y urinarios Aumento de la miceion?
Disuria

Trastornos generales v alteraciones | Sed
en el lugar de administracién
Exploraciones complementarias Disminucién de tasa de filtracion glomerular®
Aumento de la creatinina en sangre?
Incremento de hematogritoss [61]

Incremento de lipidos en sueroc [61]

2ver las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional en pacientes con diabetes mellitus
® derivados de la experiencia durante la comercializacion

< ver seccion de ensayos clinicos para obtener informacion adicional

d observados en pacientes con diab mellitus

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
Las frecuencias que se indican a continuacion se calcularon para las reacciones adversas
independientemente de la causalidad.

Hipoglucemia
La frecuencia de la hipoglucemia dependio de la terapia de base utilizada en los respectivos

estudios y fue similar para JARDIANCE® y para placebo como monoterapia, como
tratamiento complementario de metformina, como tratamiento complementario de un
régimen de pioglitazona +/- metformina, y como tratamiento complementario de un régimen
de linagliptina + metformina. La frecuencia de pacientes con hipoglucemia se incremento
en los pacientes tratados con JARDIANCE® en comparacion con el placebo cuando se
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administr6 como tratamiento complementario de un régimen de metformina mas
sulfonilurea, y como tratamiento complementario de un régimen de insulina +/- metformina
y +/- sulfonilurea. (ver la seccién Posologia y administracion; ver Tabla a continuacion).

Hipoglucemia grave (eventos que requieren asistencia)

La frecuencia de pacientes con eventos de hipoglucemia grave fue baja (<1 %) y similar
para JARDIANCE® vy para el placebo como monoterapia, como tratamiento
complementario de un régimen de metformina +/- sulfonilurea, como tratamiento
complementario de un régimen de pioglitazona +/- metformina, y como tratamiento
complementario de un régimen de linagliptina + metformina . La frecuencia de pacientes
con eventos de hipoglucemia grave fue mayor en los pacientes tratados con JARDIANCE®
en comparacién con aquellos tratados con placebo cuando se administr6 como tratamiento
complementario de un régimen de insulina +/- metformina y +/- una sulfonilurea.

Tabla 2. Frecuencia de pacientes con eventos de hipoglucemia confirmados por estudio
(1245.19, 1245.20, 1245.23(met), 1245.23(met+SU), 1245.33, 1245.49, 1275.9(lina+met) y
1245.25 - TSY)

Grupo de Placebo JARDIANCE | JARDIANC
tratamiento 10 mg E 25 mg
Monoterapia (1245.20) (24 semanas)

N 229 224 223

Confirmados en 0,4 % 0,4 % 0,4 %

total (%)

Graves (%) 0% 0% 0%
En combinacién con metformina (1245.23mey) (24

semanas)

N 206 217 214

Confirmados en 0,5 % 1,8 % 1,4 %

total (%)

Graves (%) 0% 0% 0%

En combinacion con metformina + sulfonilurea
(1245.23(met + su)) (24 semanas)

N 225 224 217
Confirmados en 8,4 % 16,1 % 11,5 %
total (%)

Graves (%) 0% 0% 0%

En combinacion con pioglitazona +/- metformina
(1245.19) (24 semanas)

N 165 165 168
Confirmados en 1,8 % 1,2 % 2,4 %
total (%)

Graves (%) 0% 0% 0%

En combinacién con insulina basal (1245.33) (18
semanas?/ 78 semanas)

N 170 169 155

Confirmados en | 20,6 % / 35,3 | 19,5 %/ 36,1 28,4 % /

total (%) % % 36,1 %

Graves (%) 0%/0% 0%/0% 1,3%/1,3
0,

%
En combinacién con MDI insulina +/-metformina (1245.49)
(18 semanas?/ 52 semanas)
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N 188 186 189

Confirmados en | 37,2 % /58,0 | 39,8 % /51,1 413 %/

total (%) % % 57,7 %

Graves (%) 05%/16%| 05%/16% | 05%/0,5
%

En combinacion con metformina y linagliptina (1275.9) (24

semanas)?®

N n=110 n=112 n=110

Confirmados en 0,9 % 0,0 % 2,7 %

total (%)

Graves (%) 0% 0% 0,9 %

EMPA-REG OUTCOME® (1245.25)

N 2333 2345 2342

Confirmados en 27,9 % 28 % 27,6 %

total (%)

Graves (%) 1,5 % 1,4 % 1,3 %

Confirmado: glucosa en sangre <70 ml/dl o requirié asistencia.

Grave: requirio asistencia.

! Pacientes que recibieron al menos una dosis del medicamento del estudio.

2 La dosis de la insulina como medicacion de base debia mantenerse estable durante las primeras 18 semanas.

3 Fue una combinacién de dosis fija de empagliflozina con linagliptina 5 mg con una terapia de base con metformina. (ver
también la seccion Estudios Clinicos).

Datos fuente: 1245.19 [U12-1516, Tabla 15.3.2.3: 3], 1245.20 [c01950507-04, Tabla 15.3.2.3: 2],
1245.23 [U12-1518, Tablas 15.1.3.2.3: 3y 15.2.3.2.3: 3], 1245.33 [U12-3817, Tablas 15.3.2.3: 3y
15.4.5: 3], 1245.49 [U13-2122, Tablas 15.3.2.4: 3 y 15.3.2.5: 3], 1275.9 [c02820144-02 Tabla
15.3.1.3: 6], 1245.25 [c02695839-01, Tabla 15.3.1.4:4]

Infeccion de las vias urinarias

La frecuencia general de eventos adversos de infeccion de las vias urinarias fue similar en
los pacientes tratados con JARDIANCE® 25 mg y placebo (7,0 % y 7,2 %), y mas alta en
los pacientes tratados con JARDIANCE® 10 mg (8,8 %). De manera similar a lo observado
en el caso del placebo, el evento de infeccion de las vias urinarias fue informado con mayor
frecuencia para JARDIANCE® en los pacientes con antecedentes de infecciones urinarias
cronicas o recurrentes. La intensidad de las infecciones de las vias urinarias observada con
este farmaco fue similar a la observada con placebo, con informes de cuadros de intensidad
leve, moderada y grave para dicho tipo de infeccion. Los eventos de infecciones urinarias
se informaron con mayor frecuencia en relacion con la empagliflozina, en comparacion con
el placebo, en las pacientes de sexo femenino, pero no asi en los pacientes de sexo
masculino.

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales

Los casos de moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales se
informaron con mayor frecuencia con JARDIANCE® 10 mg (4,0 %) y JARDIANCE® 25 mg
(3,9 %) que con placebo (1,0 %), y se informaron con una frecuencia mayor con
empagliflozina que con el placebo en las pacientes de sexo femenino; y esta diferencia de
frecuencia fue menos pronunciada en los pacientes de sexo masculino. Las infecciones
genitales fueron de intensidad leve y moderada, y en ninguno de los casos fueron de
intensidad grave.
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Aumento de la miccion

Tal como era de esperarse por su mecanismo de accion, se observé un aumento de la
miccion (segun lo evaluado por la busqueda por término preferente, que incluye polaquiuria,
poliuria y nicturia) con mayor frecuencia en los pacientes tratados con JARDIANCE® 10 mg
(3,5 %) y JARDIANCE® 25 mg (3,3 %) en comparacién con aquellos que recibieron placebo
(1,4 %). El aumento de la miccién fue mayormente de intensidad leve o moderada. La
frecuencia de la nicturia informada fue comparable entre el placebo y JARDIANCE® (<1
%).

Deplecion del volumen

La frecuencia general de la deplecién de volumen (lo que incluye los términos predefinidos
de descenso de la presion arterial (ambulatoria), descenso de la presion arterial sistélica,
deshidratacion, hipotensién, hipovolemia, hipotension ortostatica y sincope) fue similar a
la observada en el caso del placebo (JARDIANCE® 10 mg 0,6 %, JARDIANCE® 25 mg
0,4 % y placebo 0,3 %). El efecto de la empagliflozina sobre la excrecién urinaria de
glucosa esta asociado con un mecanismo de diuresis osmotica, el cual podria afectar el
estado de hidratacién en los pacientes de 75 afios de edad en adelante.

En los pacientes de 275 afios de edad (agrupamiento de todos los pacientes con diabetes,
n = 13402), la frecuencia de eventos de deplecion del volumen fue similar para
JARDIANCE® 10 mg (2,3 %) en comparacion con el placebo (2,1 %), pero estuvo
incrementada en el caso de JARDIANCE® 25 mg (4,3 %).

Aumento de la creatinina en sangre v disminucién de la tasa de filtracion glomerular

La frecuencia total de pacientes con un aumento de la creatinina en sangre y disminucion
de la tasa de filtracion glomerular fue similar entre empagliflozina y placebo (aumento de
la creatinina en sangre: empagliflozina 10 mg 0,6 %, empagliflozina 25 mg 0,1 %, placebo
0,5 %; disminucién de la tasa de filtracibn glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1 %,
empagliflozina 25 mg 0 %, placebo 0,3 %).

En los estudios doble ciego, comparativos con placebo, de hasta 76 semanas de duracion,
se han observado aumentos iniciales transitorios en la creatinina (cambio medio desde el
inicio después de 12 semanas: empaglifiozina 10 mg 0,02 mg/dl, empagliflozina 25 mg
0,01 mg/dl) y disminuciones iniciales transitorias en tasas estimadas de filtracion
glomerular (cambio medio desde el inicio después de 12 semanas: empagliflozina 10 mg -
1,34 ml/min/1,73m2, empagliflozina 25 mg -1,37 ml/min/1,73m2). Generalmente, estos
cambios fueron reversibles durante el tratamiento continuo o después de la interrupcion
del farmaco (ver seccion Estudios Clinicos, figura 6, para el cuadro de eGFR en el estudio
de EMPA-REG OUTCOME®).

SOBREDOSIS
Durante los estudios clinicos controlados que se efectuaron en sujetos sanos, dosis Unicas
de hasta 800 mg de empagliflozina fueron bien toleradas.
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Tratamiento

En el caso de una sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de soporte que sea pertinente
en funcién del estado clinico del paciente. La eliminacion de la empagliflozina del organismo
mediante hemodialisis no ha sido estudiada.

Nuevas interacciones:

Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos
El efecto de la empagliflozina puede sumarse al efecto diurético de los diuréticos
tiazidicos y los diuréticos de asa, y puede incrementar el riesgo de deshidratacién e
hipotension.

Insulina y secretagogos de insulina

La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el
riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede suceder que se requiera una dosis menor de
insulina o un secretagogo de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia cuando se usa
en combinacion con empagliflozina.

Interferencia con el ensayo de 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con el ensayo de 1,5 AG, dado que
las mediciones de 1,5 AG no son confiables para evaluar el control glucémico en pacientes
que toman inhibidores del SGLT2. Se debe utilizar métodos alternativos para monitorear el
control glucémico.

Interacciones farmacocinéticas

Litio

El uso concomitante de los inhibidores del SGLT2, que incluye la empagliflozina con litio
puede reducir los niveles sanguineos de litio a través de un aumento de la excrecidn renal
de litio. Por lo tanto, la concentracion sérica de litio se debe monitorizar con mayor
frecuencia después del inicio con empagliflozina o de los posteriores cambios de dosis.
Derive el paciente al médico que le prescribi6 el litio para que le monitorice la concentracién
sérica de litio.

Evaluacion in vitro de las interacciones farmacolédgicas

La empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. Los datos
obtenidos in vitro sugieren que la principal via metabdlica de la empagliflozina en los seres
humanos es su glucuronidacién a través de las uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 y UGT1A9 [34, 35].

La empagliflozina no inhibe la UGT1A1, la UGT1AS3, la UGT1A8, la UGT1A9 ni la UGT2B?7.
Con dosis terapéuticas, el potencial de que empagliflozina inactive o inhiba de manera
reversible las principales isoformas del CYP450 y de la UGT es remoto [29-31, 33]. Por lo
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tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones farmacologicas de las
principales isoformas del CYP450 y de la UGT con la empagliflozina y los sustratos de estas
enzimas administradas en forma concomitante.

La empagliflozina es un sustrato de la glucoproteina P (P-glycoprotein, P-gp) y de la
proteina de resistencia al cancer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP), pero
no inhibe estos transportadores de eflujo en las dosis terapéuticas. Sobre la base de los
estudios in vitro, se considera improbable que la empagliflozina tenga alguna interaccién
con los farmacos que son sustratos de la P-gp. La empagliflozina es un sustrato de los
transportadores humanos de captacion OAT3, OATP1B1 y OATP1B3, pero no de OAT1y
OCT2 [41]. La empagliflozina no inhibe ninguno de estos transportadores humanos de
captacion en las concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes vy, por lo tanto, se
considera improbable que se produzcan interacciones medicamentosas con los sustratos
de estos transportadores de captacion.

Evaluacioén in vivo de las interacciones farmacologicas

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando la
empagliflozina se coadministré junto con otros productos medicinales de uso comudn. Con
base en los resultados de los estudios de farmacocinética, no se recomienda ningun ajuste
de la dosis de JARDIANCE® cuando este medicamento se coadministra con medicamentos
comunmente prescritos.

La farmacocinética de la empaglifiozina fue similar con y sin la coadministracién de
metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo,
ramipril, simvastatina, en voluntarios sanos, y con o sin la coadministracion de torasemida
e hidroclorotiazida en los pacientes con DMT2. Se observd un incremento de la exposicion
total (AUC) de la empagliflozina luego de la coadministracion con gemfibrozil (59 %),
rifampicina (35 %) o probenecid (53 %). Estos cambios no fueron considerados
clinicamente significativos.

La empagliflozina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de la
metformina, la glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la warfarina, la
digoxina, el ramipril, la simvastatina, la hidroclorotiazida, la torasemida ni en los
anticonceptivos orales cuando se coadministré en voluntarios sanos.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora encuentra que el interesado solicita modificacién de indicaciones,
dosificacion / grupo etario, contraindicaciones, precauciones y advertencias,
reacciones adversas, interacciones y aprobacion de informacién de inserto version
2022N0OV14 V23 e informacion para prescribir (IPP) version V_23 del 14 DE
NOVIEMBRE DE 2022 allegados mediante radicado 20231070301; para el producto
JARDIANCE® 10 MG, principio activo empagliflozina, donde solicita la adicién de
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indicacion: “Enfermedad renal cronica - JARDIANCE® esta indicado en pacientes
adultos con enfermedad renal crénica para reducir el riesgo de: - progresién de la
enfermedad renal (deterioro sostenido en la tasa estimada de filtracién glomerular
(TFGe), insuficiencia renal terminal o muerte renal) o muerte cardiovascular. -
Hospitalizacidon por cualquier causa”.

Como soporte clinico principal de eficacia y seguridad allega el estudio EMPA-
KIDNEY — (NCT03594110) (BIl: 1245-0137) (Estudio de proteccion cardiacay renal con
empagliflozina). Ensayo clinico internacional, aleatorizado, de grupos paralelos,
doble ciego y controlado con placebo, disefiado para evaluar el efecto de una dosis
Unica de tratamiento diario con empagliflozina sobre la progresién de la enfermedad
renal y cardiovascular y examinar el perfil de seguridad del farmaco en pacientes con
enfermedad renal crénica que tenian una tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe) 2 20 - < 45 ml/minuto/1,73 m? de superficie corporal, o que tenian una TFGe 2
45 - < 90 ml/minuto/1,73 m? con unarelacion de albimina - creatinina urinaria (UACR)
2 200 mg/g.

Los pacientes fueron asignados al azar para recibir empagliflozina (10 mg una vez al
dia) o placebo. El criterio de valoraciéon primario fue una combinacién de progresién
de la enfermedad renal (definida como enfermedad renal terminal, una disminucién
sostenida de la TFGe a <10 ml por minuto por 1,73 m?, una disminucién sostenida de
la TFGe de 240% desde el inicio 0 muerte por causas renales) o muerte por causas
cardiovasculares; la mortalidad por todas las causas se incluy6 en las pruebas
confirmatorias. El tratamiento inicial incluy6 un uso apropiado de un inhibidor del
sistema renina-angiotensina (RAS) (85,2 % inhibidor de la ECA o bloqueador del
receptor de angiotensina).

Un total de 6.609 pacientes fueron aleatorizados, 6.568 (99,4%) finalizaron el estudio
clinico, incluyendo 315 participantes que fallecieron. De los 6.609 participantes
tratados con el medicamento en estudio, 1.603 interrumpieron el tratamiento en forma
anticipada (24,3%, incluyendo los participantes que fallecieron). Los motivos mas
frecuentes paralainterrupcion anticipada del medicamento en estudio fueron los EA
(3,8 % con eventos mortales y 3,6 % de los participantes con eventos no mortales).
La mediana de tiempo de observacion fue de 24,37 meses (Q1, Q3 18,00, 29,80) en el
grupo de empagliflozina y 24,33 meses (18,03 ; 29,70) en el grupo de placebo. La
mediana de exposicion al medicamento en estudio fue de 21,92 meses (16,87 ; 28,93)
para empagliflozinay 21,57 meses (16,73; 28,87) para placebo.

Durante una mediana de 2 afios de seguimiento, se produjo progresion de la
enfermedad renal o muerte por causas cardiovasculares en 432 de 3.304 pacientes
(13,1%) en el grupo de empagliflozinay en 558 de 3.305 pacientes (16,9%) en el grupo
de placebo. La HR fue 0,73 (IC del 95%, 0,59 — 0,89; P = 0,0023). Los resultados fueron
consistentes entre los pacientes con o sin diabetes y entre los subgrupos definidos
segun los rangos de TFGe. La tasa de hospitalizacion por cualquier causa fue menor
en el grupo de empagliflozina que en el grupo de placebo (HR 0,86; IC del 95%, 0,78 -
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0,95; P =0,003), pero no hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto
al resultado compuesto de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte por
causas cardiovasculares (que ocurrié en el 4,0% en el grupo de empagliflozinay el
4,6% en el grupo de placebo) o muerte por cualquier causa (en el 4,5% y el 5,1%,
respectivamente). Las tasas de eventos adversos graves fueron similares en los dos
grupos.

Analizada la informacién allegada la Sala considera que no es clara la relevancia
clinica de la diferencia encontrada en la variable de desenlace primaria en el estudio
EMPA-KIDNEY — (NCT03594110), dado que es una variable compuestay en el analisis
desagregado de los desenlaces no alcanza significancia estadistica para muerte
cardiovascular o muerte por todas las causas y el examen de la tasa de filtracion
glomerular estimada a los 36 meses con respecto a la linea de base muestra
practicamente que los valores de empagliflozina se traslapan con los del grupo
placebo; asi mismo, los resultados parecen estar especialmente direccionados por
el efecto en el grupo de pacientes con diabetes tipo Il. Por lo anterior, la Sala
recomienda requerir al interesado para allegar informacion clinica adicional que
permita establecer el balance de eficaciay seguridad del producto de lareferencia en
laindicacion propuesta, de una manera mas robusta.

Adicionalmente, teniendo en cuenta que el articulo 2 del Decreto 677 de 1995 define
indicaciones como “estados patoldgicos o padecimientos a los cuales se aplica un
medicamento”, la Sala considera que las indicaciones deben orientarse a precisar las
caracteristicas de los pacientes que puedan beneficiarse del medicamento y que la
informacion obtenida sobre posibles efectos terapéuticos y nocivos, asi como las
magnitudes de los mismos es informacién importante que debe estar en el apartado
en el que se describan los estudios clinicos. Por lo anterior, la Sala recomienda al
interesado retirar de las indicaciones solicitadas cualquier alusién a posibles efectos
terapéuticos.

La Sala considera que dado que la indicaciéon “Falla cardiaca: JARDIANCE® esta
indicado en pacientes adultos como tratamiento complementario a la terapia para el
tratamiento de la falla cardiaca sintomatica con fracciéon de eyeccién mayor al 40%”
se encuentrarequeridasegun el Acta No. 13 de 2022 SEMNNIMB numeral 3.4.1.2, ésta
NO debe de aparecer registrada ni en el inserto ni en la informacién para prescribir
(IPP) mientras no haya sido aprobada por la Sala.

La Sala recomienda al interesado que debe mantener el texto "La experiencia
terapéutica en pacientes de 85 afios de edad en adelante es limitada".
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3.4.1.7 JARDIANCE® 25 MG

Expediente : 20061998

Radicado : 20231070308

Fecha :17/03/2023

Interesado  : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 25 mg de Empagliflozina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Diabetes mellitus tipo 2
- Cuando la dieta y el ejercicio no proveen control glicémico adecuado:

1. Para pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en terapia combinada, cuando
metformina no logra el control glicémico bien sea sola o con otros medicamentos
antidiabéticos, incluyendo insulina. 2.

2. Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no pueden
utilizar metformina.

- Como tratamiento complementario a la terapia estandar en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida.

Falla cardiaca

En pacientes adultos como tratamiento complementario a la terapia estandar para el
tratamiento de la falla cardiaca sintomatica con fraccion de eyeccion reducida de menos del
40% y con niveles plasmaticos elevados de péptido natriurético

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a empagliflozina o a cualquiera de los excipientes.

Pacientes con insuficiencia renal con EGRF menor de 45 ml/min/1,73m?2, insuficiencia renal
grave, enfermedad renal terminal y pacientes en didlisis.

En el caso de trastornos hereditarios raros que puedan ser incompatibles con alguno de los
excipientes del producto, el uso de este producto esta contraindicado. Menores de 18 afios.

Precauciones y advertencias:

Jardiance® no debe ser utilizado en pacientes con diabetes tipo 1.
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- Cetoacidosis diabética se han informado casos de cetoacidosis diabética (CAD), una
afeccién seria potencialmente mortal que requiere hospitalizacion urgente, en pacientes
tratados con empagliflozina, incluidos casos mortales. El riesgo de cetoacidosis diabética
en pacientes tratados con inhibidores de SGLT2 debe considerarse ante la presencia de
sintomatologia inespecifica, como nauseas, vomitos, dolor abdominal, anorexia, sed
excesiva, disnea, confusion, o cansancio o somnolencia inusual, incluso con niveles de
glucemia menores de 250 mg/dl. Los factores que deben tenerse en cuenta al inicio y
durante el tratamiento con un inhibidor de SGLT2, comprenden situaciones que pueden
predisponer a la presentacion de cetoacidosis diabética, como deshidratacion severa,
restriccion de ingesta cal6rica, reduccién de peso, infecciones, cirugia, vomitos, desordenes
pancreaticos que sugieran deficiencia de insulina, mal control de diabetes, abuso de alcohol
y pacientes con antecedentes de cetoacidosis; por lo cual estas situaciones deben tenerse
en cuenta al prescribir un tratamiento con un inhibidor de SGLT2.

Si se sospecha el diagnostico de cetoacidosis se debe suspender el tratamiento y realizar
la determinacién de cuerpos cetonicos. Los pacientes que hayan tenido cetoacidosis
durante el tratamiento con inhibidores de SGLT2 no deben reiniciar el tratamiento, a no ser
gue otros factores hayan sido claramente los precipitantes de la cetoacidosis y éstos se
hayan resuelto.

En caso de pacientes hospitalizados por cirugia mayor o enfermedad médica grave, el
tratamiento con inhibidores de SGLT2 debe interrumpirse hasta que se resuelva la
situacion. Estos medicamentos se encuentran exclusivamente indicados para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2.

- Riesgo de urosepsis, pielonefritis, gangrena de forurnier (fascitis necrotizante genital.
Perineal y perianal).

-Infecciones complicadas de las vias urinarias

Se han informado casos de infecciones complicadas de las vias urinarias, incluidas la
pielonefritis y la urosepsis, en los pacientes tratados con empagliflozina (ver reacciones
adversas). Debe considerarse la interrupcién temporal de Jardiance® en los pacientes con
infecciones complicadas de las vias urinarias.

- Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de fournier)

Se han informado casos de fascitis necrotizante del perineo (también denominada
"gangrena de fournier”), en hombres y mujeres con diabetes mellitus tratados con
inhibidores del SGLT2, como por ejemplo empagliflozina. Es una infeccién necrotizante rara
pero seria y puede ser letal. Entre los resultados serios se incluyen internacion,
intervenciones quirdrgicas multiples y muerte. Se debe evaluar la formulacion del
diagnostico de fascitis necrotizante en pacientes tratados con Jardiance® que refieran dolor
o sensibilidad, eritema, inflamacion en la zona genital o del perineo, fiebre 0 malestar

general.
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En caso de que se sospeche dicho diagnéstico, la administracion de Jardiance® se debe
discontinuar y se debe instituir un tratamiento de inmediato (incluso antibiéticos de amplio
espectro e intervencién quirargica para eliminar el tejido afectado, de ser necesario).

-Uso en pacientes con deterioro renal

- Diabetes mellitus tipo 2 el uso de Jardiance® no esta recomendado en pacientes con
EGRF <45 ml/min/1,73 m?2.

- Falla cardiaca

El uso de Jardiance® no esta recomendado en pacientes con EGRF<20 ml/min/1,73 m?2.
Se recomienda evaluar la funcién renal antes de iniciar la terapia con Jardiance® y a
intervalos perioddicos durante el tratamiento, como minimo una vez al afio.

- Monitoreo de la funcién renal

Se recomienda evaluar la funcién renal antes de iniciar la terapia con Jardiance® y a
intervalos periddicos durante el tratamiento, como minimo una vez al afio.

- Uso en pacientes con riesgo de deplecion del volumen

Con base en el mecanismo de accion de los inhibidores del SGLT2-2, la diuresis osmotica
gue acompanfia a la glucosuria puede conducir a un ligero descenso de la presién arterial.
Por lo tanto, debe tenerse precaucion en los pacientes en los cuales un descenso en la
presion arterial inducido por la empagliflozina podria suponer un riesgo, como pacientes
con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con antihipertensivos
con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad en adelante. En el caso
de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. Ej., enfermedad
gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de volumen (p. Ej.,
examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de
hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes que reciben empagliflozina.

Debe considerarse la interrupcion temporal del tratamiento con Jardiance® hasta que se
corrija la pérdida de liquidos.

- Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un mayor riesgo de tener un cuadro
de deplecién de volumen; por lo tanto, Jardiance® debe prescribirse con precaucion en
estos pacientes (ver reacciones adversas). La experiencia terapéutica en pacientes de 85
afios de edad en adelante es limitada. No se recomienda el inicio de un tratamiento con
Jardiance® en esta poblacion.

-Posibilidad de riesgo de amputacion no traumatica de miembros inferiores.

Se ha observado un incremento en los casos de amputacion de miembros inferiores
principalmente de los dedos de los pies) en ensayos clinicos a largo plazo con otro inhibidor
de SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los
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pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario
preventivo de los pies.

Uso en poblaciones especificas

- Embarazo, lactancia y fertilidad
Embarazo

Los datos sobre el uso de Jardiance® en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios
preclinicos no indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que se refiere a la toxicidad
para la reproduccion. Como medida de precaucién, se recomienda evitar el uso de
Jardiance® durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia

No existen datos sobre la excrecion de la empagliflozina en la leche materna en los seres
humanos. Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la
excrecion de la empagliflozina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de riesgo para
los neonatos/lactantes en los seres humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con Jardiance®.

Fertilidad

No se han realizado estudios sobre los efectos de Jardiance® en la fertilidad en los seres
humanos. Los estudios preclinicos realizados en animales no indicaron efectos
perjudiciales directos ni indirectos sobre la fertilidad.

-Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria

No se han realizado estudios en torno a los efectos de este farmaco sobre la capacidad
para conducir vehiculos y operar maquinarias.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Madificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Tramite previo o en curso de Evaluacion Farmacologica

- Tramites de modificacion de Informacion Farmacoldgica en curso

- Inserto Version 2022NOV14 V23allegado mediante radicado 20231070301.
- IPP Version 2022N0OV14 V23, allegado mediante radicado 20231070301.

Nuevas indicaciones:
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Indicaciones:
Diabetes mellitus tipo 2:
- Cuando la dieta y el ejercicio no proveen control glicémico adecuado:

1. Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada, cuando metformina
no logra el control glicémico bien sea sola o con otros medicamentos antidiabéticos,
incluyendo insulina.

2. Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no pueden
utilizar metformina.

- Como tratamiento complementario a la terapia estdndar en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida.

Falla cardiaca

1. En pacientes adultos como tratamiento complementario a la terapia estandar para
el tratamiento de la falla cardiaca sintomatica con fraccién de eyeccion reducida de
menos del 40% y con niveles plasmaticos elevados de péptido natriurético.

2. JARDIANCE® esta indicado en pacientes adultos como tratamiento
complementario a la terapia para el tratamiento de la falla cardiaca sintoméatica con
fraccion de eyeccion mayor al 40%.

Enfermedad renal crénica:

JARDIANCE® esta indicado en pacientes adultos con enfermedad renal crénica para
reducir el riesgo de:

- Progresion de la enfermedad renal (deterioro sostenido en la tasa estimada de
filtracién glomerular (TFGe), insuficiencia renal terminal o muerte renal) o muerte
cardiovascular.

- Hospitalizacién por cualquier causa.

Nueva dosificacidn / grupo etario:

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Diabetes mellitus tipo 2
La dosis inicial recomendada de JARDIANCE® es de 10 mg una vez al dia. En los pacientes
que toleran un régimen de empagliflozina 10 mg una vez al dia con TFGe =245 ml/min/1,73
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m2 y requieren un control glucémico adicional, la dosis puede incrementarse a 25 mg una
vez al dia.

Falla cardiaca
La dosis recomendada de JARDIANCE® es de 10 mg una vez al dia (ver la seccion de
estudios clinicos).

Enfermedad renal cronica
La dosis recomendada de JARDIANCE® es de 10 mg una vez al dia (ver la seccion de
estudios clinicos).

JARDIANCE® puede tomarse con o sin alimentos.

Pacientes con insuficiencia renal

Se puede utilizar empaglifilozina 10 mg independientemente de la funcion renal. Sin
embargo, dado que la experiencia es limitada, no se recomienda iniciar el tratamiento con
JARDIANCE® en pacientes sometidos a dialisis.

La eficacia glicémica de la empagliflozina depende de la funcion renal y probablemente sea
nula en pacientes con insuficiencia renal grave. Si la TFGe cae por debajo de los 45
ml/min/1,73 m2, la dosis recomendada de empagliflozina se limita a 10 mg y se debe
considerar el tratamiento hipoglucemiante adicional cuando fuera necesario (ver
Advertencias y precauciones especiales).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se recomienda ningun ajuste de dosis para los pacientes con insuficiencia hepéatica.
Pacientes de edad avanzada No se recomienda ningun ajuste de dosis en funcion de la
edad.

Terapia combinada

Cuando JARDIANCE® se usa en combinacion con una sulfonilurea o con insulina, puede
considerarse el uso de una dosis menor de la sulfonilurea o de la insulina para reducir el
riesgo de que se produzca un cuadro de hipoglucemia. (ver secciones Interacciones y
Reacciones adversas)

Dosis omitidas
Si el paciente olvida una dosis, debera tomarla tan pronto como lo recuerde. No se debe
duplicar la dosis en ese mismo dia.

Poblacién pediatrica
La seguridad y la efectividad de JARDIANCE® en nifios y adolescentes menores de 18
afios de edad no han sido establecidas.

Nuevas contraindicaciones:
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a empagliflozina o a cualquiera de los excipientes.

En el caso de trastornos hereditarios raros que puedan ser incompatibles con alguno de los
excipientes del producto (sirvase consultar la seccion Advertencias y precauciones

especiales), el uso de este producto esta contraindicado.

Menores de 18 afios.

Nuevas precauciones vy advertencias:

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
JARDIANCE® no debe ser utilizado en pacientes con diabetes tipo 1.

Cetoacidosis diabética

Se han informado casos de cetoacidosis diabética (CAD), una afeccion seria
potencialmente mortal que requiere hospitalizacién urgente, en pacientes tratados con
empagliflozina, incluidos casos mortales.

El riesgo de cetoacidosis diabética en pacientes tratados con inhibidores de SGLT2 debe
considerarse ante la presencia de sintomatologia inespecifica, como nauseas, vomitos,
dolor abdominal, anorexia, sed excesiva, disnea, confusién, o cansancio o somnolencia
inusual, incluso con niveles de glucemia menores de 250 mg/dl.

Los factores que deben tenerse en cuenta al inicio y durante el tratamiento con un inhibidor
de SGLT2, comprenden situaciones que pueden predisponer a la presentacién de
cetoacidosis diabética, como deshidratacién severa, restriccion de ingesta caldrica,
reduccién de peso, infecciones, cirugia, vomitos, desordenes pancredticos que sugieran
deficiencia de insulina, mal control de diabetes, abuso de alcohol y pacientes con
antecedentes de cetoacidosis; por lo cual estas situaciones deben tenerse en cuenta al
prescribir un tratamiento con un inhibidor de SGLT2.

Si se sospecha el diagnostico de cetoacidosis se debe suspender el tratamiento y realizar
la determinacién de cuerpos cetdnicos.

Los pacientes que hayan tenido cetoacidosis durante el tratamiento con inhibidores de
SGLT2 no deben reiniciar el tratamiento, a no ser que otros factores hayan sido claramente
los precipitantes de la cetoacidosis y €stos se hayan resuelto.
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En caso de pacientes hospitalizados por cirugia mayor o enfermedad médica grave, el
tratamiento con inhibidores de SGLT2 debe interrumpirse hasta que se resuelva la
situacion.

Estos medicamentos se encuentran exclusivamente indicados para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2.

Riesgo de urosepsis, pielonefritis, gangrena de Forurnier (fascitis necrotizante
genital. Perineal y perianal)

Infecciones complicadas de las vias urinarias

Se han informado casos de infecciones complicadas de las vias urinarias, incluidas la
pielonefritis y la urosepsis, en los pacientes tratados con empagliflozina (ver Reacciones
adversas). [20] Debe considerarse la interrupcion temporal de JARDIANCE® en los
pacientes con infecciones complicadas de las vias urinarias.

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han informado casos de fascitis necrotizante del perineo (también denominada
“‘gangrena de Fournier”’), en hombres y mujeres con diabetes mellitus tratados con
inhibidores del SGLT2, como por ejemplo empagliflozina. Es una infeccion necrotizante rara
pero seria y puede ser letal. Entre los resultados serios se incluyen internacion,
intervenciones quirdrgicas multiples y muerte.

Se debe evaluar la formulacién del diagnostico de fascitis necrotizante en pacientes
tratados con JARDIANCE® que refieran dolor o sensibilidad, eritema, inflamacién en la
zona genital o del perineo, fiebre o malestar general. En caso de que se sospeche dicho
diagnéstico, la administracion de JARDIANCE® se debe discontinuar y se debe instituir un
tratamiento de inmediato (incluso antibiéticos de amplio espectro e intervencién quirirgica
para eliminar el tejido afectado, de ser necesario).

Uso _en pacientes con deterioro renal Dado que la experiencia es limitada, no se
recomienda iniciar el tratamiento con empagliflozina en pacientes sometidos a didlisis.

La eficacia glicémica de la empagliflozina depende de la funcidon renal y probablemente sea
nula en pacientes con TFGe <45 ml/min/1,73 m2. (ver Posologia y administracion).

Monitoreo de la funcion renal
Se recomienda evaluar la funcion renal antes de iniciar la terapia con JARDIANCE® y a
intervalos periddicos durante el tratamiento, como minimo una vez al afio.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion del volumen

Con base en el mecanismo de accién de los inhibidores del SGLT-2, la diuresis osmotica
gue acompanfia a la glucosuria puede conducir a un ligero descenso de la presién arterial.
Por lo tanto, debe tenerse precaucion en los pacientes en los cuales un descenso en la
presion arterial inducido por la empagliflozina podria suponer un riesgo, como pacientes
con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con antihipertensivos
con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad en adelante.
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En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. €j., enfermedad
gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de volumen (p. €j.,
examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de
hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes que reciben empagliflozina. Debe
considerarse la interrupcion temporal del tratamiento con JARDIANCE® hasta que se corrija
la pérdida de liquidos.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un mayor riesgo de tener un cuadro
de deplecién de volumen; por lo tanto, JARDIANCE® debe prescribirse con precaucién en
estos pacientes (ver Reacciones adversas).

Posibilidad de riesgo de amputacién no traumatica de miembros inferiores.

Se ha observado un incremento en los casos de amputacion de miembros inferiores
principalmente de los dedos de los pies) en ensayos clinicos a largo plazo con otro inhibidor
de SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los
pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario
preventivo de los pies.

Excipientes

Lactosa (como monohidrato): Los comprimidos de 10 mg contienen 162,5 mg de lactosa
por cada dosis diaria maxima recomendada. Los comprimidos de 25 mg contienen 113 mg
de lactosa por cada dosis diaria maxima recomendada. Los pacientes con trastornos
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, p. €j., galactosemia, no deben tomar este
medicamento.

Sodio: Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es
decir que esencialmente es ‘libre de sodio”.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS Embarazo, lactancia v fertilidad

Embarazo

Los datos sobre el uso de JARDIANCE® en mujeres embarazadas son limitados. Los
estudios preclinicos no indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que se refiere a
la toxicidad para la reproduccion. Como medida de precaucion, se recomienda evitar el uso
de JARDIANCE® durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia

No existen datos sobre la excrecion de la empagliflozina en la leche materna en los seres
humanos. Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la
excrecion de la empagliflozina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de riesgo para
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los neonatos/lactantes en los seres humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con JARDIANCE®.

Fertilidad

No se han realizado estudios sobre los efectos de JARDIANCE® en la fertilidad en los seres
humanos. Los estudios preclinicos realizados en animales no indicaron efectos
perjudiciales directos ni indirectos sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maguinaria No se han
realizado estudios en torno a los efectos de este farmaco sobre la capacidad para conducir
vehiculos y operar maquinarias.

Nuevas Reacciones adversas:
REACCIONES ADVERSAS
Diabetes mellitus tipo 2

Un total de 15582 pacientes con diabetes tipo 2 fueron tratados en el marco de estudios
clinicos para evaluar la seguridad de la empagliflozina, de los cuales 10004 fueron tratados
con empagliflozina, sola o en combinacion con metformina, con una sulfonilurea, con un
agonista del PPARYy, con inhibidores de la DPP-4 o con insulina. Este grupo combinado
incluye el estudio EMPA-REG OUTCOME® realizado en 7020 pacientes con alto riesgo
cardiovascular (edad promedio: 63,1 afos, el 9,3 % de los pacientes tenia al menos 75
afos, el 28,5 % eran mujeres) tratados con Jardiance 10 mg/dia (n = 2345), Jardiance 25
mg/dia (n = 2342) o placebo (n = 2333) durante un plazo de hasta 4,5 afios. El perfil de
seguridad general de la empagliflozina en este estudio fue comparable al perfil de seguridad
ya conocido. En los estudios detallados anteriormente, la frecuencia de eventos adversos
(EA) que condujeron a la interrupcion del tratamiento fue similar entre los grupos de
placebo, JARDIANCE® 10 mg y JARDIANCE® 25 mg.

Los estudios con disefio doble ciego comparativos con placebo de 18 a 24 semanas de
exposicion incluyeron 3534 pacientes, de los cuales 1183 recibieron placebo, 1185 fueron
tratados con JARDIANCE® 10 mg y 1166 fueron tratados con JARDIANCE® 25 mg.

La reaccion adversa al farmaco producida con mayor frecuencia fue la hipoglucemia, la cual
dependi6 del tipo de tratamiento de base utilizado en los respectivos estudios (ver la
descripcion de las reacciones adversas seleccionadas).

Falla cardiaca

Los estudios EMPEROR incluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion reducida (N = 3726) o fraccion de eyeccion preservada (N = 5985) quienes
recibieron tratamiento con empagliflozina de 10 mg o placebo. Aproximadamente, la mitad
de los pacientes tenia diabetes mellitus tipo 2.

La reaccion adversa al medicamento mas frecuente fue deplecion del volumen
(empagliflozina 10 mg: 11,4 %; placebo: 9,7 %).
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Enfermedad renal cronica

El estudio EMPA-KIDNEY incluyé pacientes con enfermedad renal cronica (N = 6609)
quienes recibieron tratamiento con 10 mg de empagliflozina o placebo. Aproximadamente
el 44 % de los pacientes tenian diabetes mellitus tipo 2.

No se identificaron nuevas reacciones adversas en el estudio EMPA-KIDNEY.
En general, el perfil de seguridad global de JARDIANCE® fue congruente para las
indicaciones estudiadas.

Tabla 1. Reacciones adversas informadas en pacientes que recibieron empagliflozina en
estudios doble ciego, comparativos con placebo y reacciones adversas derivadas de la
experiencia durante la comercializacion, segun la clasificacion por sistema y érgano del
MedDRA y por término preferente del MedDRA

Empagliflozina
Clasificacion por Sistema v Organo | Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras
infecciones genitales®

Infeccion de las vias urinarias? (incluidas pielonefritis y
urosepsis)® [23]

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Eournier)®:4
[22]

nutricién

Trastornos del metabolismo y de la | Hipoglucemia (cuando se usa con una sulfonilurea o con
: S

Cetoacidosis® [18]

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento [58]

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Prurito
Reacciones alérgicas de la piel (p. ej., exantema, nrticaria)®
[59]

en el lugar de administracién

Angioedema® [60]
Trastornos vasculares Deplecion del yolumen?
Trastornos renales y urinarios Aumento de la miceion?
Disuria
Trastornos generales y alteraciones | Sed

Exploraciones complementarias

Disminucion de tasa de filtracion glomerular®

Aumento de la creatinina en sangre?

Incremento de hematogritoss [61]

Incremento de lipidos en sueroc [61]

2ver las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional en pacientes con diabetes mellitus
® derivados de la experiencia durante la comercializacion

< ver seccion de ensayos clinicos para obtener informacién adicional

4 observados en pacientes con diabetes mellitus

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Las frecuencias que se indican a continuacion se calcularon para las reacciones adversas
independientemente de la causalidad.

Hipoglucemia
La frecuencia de la hipoglucemia dependio de la terapia de base utilizada en los respectivos

estudios y fue similar para JARDIANCE® y para placebo como monoterapia, como
tratamiento complementario de metformina, como tratamiento complementario de un
régimen de pioglitazona +/- metformina, y como tratamiento complementario de un régimen
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de linagliptina + metformina. La frecuencia de pacientes con hipoglucemia se increment6
en los pacientes tratados con JARDIANCE® en comparacion con el placebo cuando se
administr6 como tratamiento complementario de un régimen de metformina mas
sulfonilurea, y como tratamiento complementario de un régimen de insulina +/- metformina
y +/- sulfonilurea. (ver la seccién Posologia y administracion; ver Tabla a continuacion).

Hipoglucemia grave (eventos que requieren asistencia)

La frecuencia de pacientes con eventos de hipoglucemia grave fue baja (<1 %) y similar
para JARDIANCE® y para el placebo como monoterapia, como tratamiento
complementario de un régimen de metformina +/- sulfonilurea, como tratamiento
complementario de un régimen de pioglitazona +/- metformina, y como tratamiento
complementario de un régimen de linagliptina + metformina . La frecuencia de pacientes
con eventos de hipoglucemia grave fue mayor en los pacientes tratados con JARDIANCE®
en comparacion con aquellos tratados con placebo cuando se administré como tratamiento
complementario de un régimen de insulina +/- metformina y +/- una sulfonilurea.

Tabla 2. Frecuencia de pacientes con eventos de hipoglucemia confirmados por estudio
(1245.19, 1245.20, 1245.23(met), 1245.23(met+SU), 1245.33, 1245.49, 1275.9(lina+met) y
1245.25 - TS?Y)

Grupo de Placebo JARDIANCE | JARDIANC
tratamiento 10 mg E 25 mg
Monoterapia (1245.20) (24 semanas)

N 229 224 223

Confirmados en 0,4 % 0,4 % 0,4 %

total (%)

Graves (%) 0% 0% 0%
En combinacion con metformina (1245.23mey) (24

semanas)

N 206 217 214

Confirmados en 0,5% 1,8 % 1,4 %

total (%)

Graves (%) 0% 0% 0%

En combinacion con metformina + sulfonilurea
(1245.23(met + sy)) (24 semanas)

N 225 224 217
Confirmados en 8,4 % 16,1 % 11,5 %
total (%)

Graves (%) 0% 0% 0%

En combinacion con pioglitazona +/- metformina
(1245.19) (24 semanas)

N 165 165 168
Confirmados en 1,8 % 1,2 % 2,4 %
total (%)

Graves (%) 0% 0 % 0%

En combinacién con insulina basal (1245.33) (18
semanas?/ 78 semanas)

N 170 169 155
Confirmados en | 20,6 % /35,3 | 19,5% /36,1 | 28,4 %/
total (%) % % 36,1 %
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Graves (%) 0%/0% 0% /0% 1,3%/1,3
%

En combinaciéon con MDI insulina +/-metformina (1245.49)

(18 semanas?/ 52 semanas)

N 188 186 189
Confirmados en | 37,2 % /58,0 | 39,8 % /51,1 41,3%/
total (%) % % 57,7 %

Graves (%) 05%/16%| 05%/16% | 0,5%/0,5
%
En combinaciéon con metformina y linagliptina (1275.9) (24

semanas)?®

N n=110 n=112 n=110
Confirmados en 0,9 % 0,0 % 2,7 %

total (%)

Graves (%) 0% 0% 0,9 %

EMPA-REG OUTCOME® (1245.25)

N 2333 2345 2342

Confirmados en 27,9 % 28 % 27,6 %
total (%)

Graves (%) 1,5 % 1,4 % 1,3 %

Confirmado: glucosa en sangre <70 ml/dl o requiri6 asistencia.
Grave: requiri6 asistencia.

1 Pacientes que recibieron al menos una dosis del medicamento del estudio.
2 La dosis de la insulina como medicacion de base debia mantenerse estable durante las primeras 18 semanas.
2 Fue una combinacién de dosis fija de empagliflozina con linagliptina 5 mg con una terapia de base con metformina.

(ver también la seccion Estudios Clinicos).

Datos fuente: 1245.19 [U12-1516, Tabla 15.3.2.3: 3], 1245.20 [c01950507-04, Tabla 15.3.2.3: 2], 1245.23 [U12-1518, Tablas
15.1.3.2.3: 3y 15.2.3.2.3: 3], 1245.33 [U12-3817, Tablas 15.3.2.3: 3y 15.4.5: 3], 1245.49 [U13-2122, Tablas 15.3.2.4: 3y
15.3.2.5: 3], 1275.9 [c02820144-02 Tabla 15.3.1.3: 6], 1245.25 [c02695839-01, Tabla 15.3.1.4:4]

Infeccion de las vias urinarias

La frecuencia general de eventos adversos de infeccion de las vias urinarias fue similar en
los pacientes tratados con JARDIANCE® 25 mg y placebo (7,0 % y 7,2 %), y mas alta en
los pacientes tratados con JARDIANCE® 10 mg (8,8 %). De manera similar a lo observado
en el caso del placebo, el evento de infeccion de las vias urinarias fue informado con mayor
frecuencia para JARDIANCE® en los pacientes con antecedentes de infecciones urinarias
cronicas o recurrentes. La intensidad de las infecciones de las vias urinarias observada con
este farmaco fue similar a la observada con placebo, con informes de cuadros de intensidad
leve, moderada y grave para dicho tipo de infeccion. Los eventos de infecciones urinarias
se informaron con mayor frecuencia en relacién con la empagliflozina, en comparacién con
el placebo, en las pacientes de sexo femenino, pero no asi en los pacientes de sexo
masculino.

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales

Los casos de moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales se
informaron con mayor frecuencia con JARDIANCE® 10 mg (4,0 %) y JARDIANCE® 25 mg
(3,9 %) que con placebo (1,0 %), y se informaron con una frecuencia mayor con
empagliflozina que con el placebo en las pacientes de sexo femenino; y esta diferencia de
frecuencia fue menos pronunciada en los pacientes de sexo masculino. Las infecciones
genitales fueron de intensidad leve y moderada, y en ninguno de los casos fueron de
intensidad grave.
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Aumento de la miccion

Tal como era de esperarse por su mecanismo de accién, se observé un aumento de la
miccidn (segun lo evaluado por la busqueda por término preferente, que incluye polaquiuria,
poliuria y nicturia) con mayor frecuencia en los pacientes tratados con JARDIANCE® 10 mg
(3,5 %) y JARDIANCE® 25 mg (3,3 %) en comparaciéon con aquellos que recibieron placebo
(1,4 %). El aumento de la miccién fue mayormente de intensidad leve o moderada. La
frecuencia de la nicturia informada fue comparable entre el placebo y JARDIANCE® (<1
%).

Deplecion del volumen

La frecuencia general de la deplecién de volumen (lo que incluye los términos predefinidos
de descenso de la presion arterial (ambulatoria), descenso de la presién arterial sistélica,
deshidratacion, hipotension, hipovolemia, hipotensién ortostéatica y sincope) fue similar a
la observada en el caso del placebo (JARDIANCE® 10 mg 0,6 %, JARDIANCE® 25 mg
0,4 % y placebo 0,3 %). El efecto de la empagliflozina sobre la excrecién urinaria de
glucosa esta asociado con un mecanismo de diuresis osmotica, el cual podria afectar el
estado de hidratacion en los pacientes de 75 afios de edad en adelante.

En los pacientes de =275 afios de edad (agrupamiento de todos los pacientes con diabetes,
n = 13402), la frecuencia de eventos de depleciéon del volumen fue similar para
JARDIANCE® 10 mg (2,3 %) en comparacion con el placebo (2,1 %), pero estuvo
incrementada en el caso de JARDIANCE® 25 mg (4,3 %).

Aumento de la creatinina en sangre v disminucién de la tasa de filtracidn glomerular

La frecuencia total de pacientes con un aumento de la creatinina en sangre y disminucion
de la tasa de filtracion glomerular fue similar entre empagliflozina y placebo (aumento de
la creatinina en sangre: empagliflozina 10 mg 0,6 %, empagliflozina 25 mg 0,1 %, placebo
0,5 %; disminucion de la tasa de filtracion glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1 %,
empagliflozina 25 mg 0 %, placebo 0,3 %).

En los estudios doble ciego, comparativos con placebo, de hasta 76 semanas de duracion,
se han observado aumentos iniciales transitorios en la creatinina (cambio medio desde el
inicio después de 12 semanas: empagliflozina 10 mg 0,02 mg/dl, empagliflozina 25 mg
0,01 mg/dl) y disminuciones iniciales transitorias en tasas estimadas de filtracion
glomerular (cambio medio desde el inicio después de 12 semanas: empagliflozina 10 mg -
1,34 ml/min/1,73m2, empagliflozina 25 mg -1,37 ml/min/1,73m2). Generalmente, estos
cambios fueron reversibles durante el tratamiento continuo o después de la interrupcion
del farmaco (ver seccién Estudios Clinicos, figura 6, para el cuadro de eGFR en el estudio
de EMPA-REG OUTCOME®).

SOBREDOSIS
Durante los estudios clinicos controlados que se efectuaron en sujetos sanos, dosis Unicas
de hasta 800 mg de empagliflozina fueron bien toleradas.
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Tratamiento

En el caso de una sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de soporte que sea pertinente
en funcidn del estado clinico del paciente. La eliminacion de la empagliflozina del organismo
mediante hemodialisis no ha sido estudiada.

Nuevas interacciones:

Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos
El efecto de la empagliflozina puede sumarse al efecto diurético de los diuréticos
tiazidicos y los diuréticos de asa, y puede incrementar el riesgo de deshidrataciéon e
hipotension.

Insulina y secretagogos de insulina

La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el
riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede suceder que se requiera una dosis menor de
insulina o un secretagogo de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia cuando se usa
en combinacion con empagliflozina.

Interferencia con el ensayo de 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con el ensayo de 1,5 AG, dado que
las mediciones de 1,5 AG no son confiables para evaluar el control glucémico en pacientes
que toman inhibidores del SGLT2. Se debe utilizar métodos alternativos para monitorear el
control glucémico.

Interacciones farmacocinéticas

Litio

El uso concomitante de los inhibidores del SGLT2, que incluye la empagliflozina con litio
puede reducir los niveles sanguineos de litio a través de un aumento de la excrecién renal
de litio. Por lo tanto, la concentracion sérica de litio se debe monitorizar con mayor
frecuencia después del inicio con empagliflozina o de los posteriores cambios de dosis.
Derive el paciente al médico que le prescribi6 el litio para que le monitorice la concentracion
sérica de litio.

Evaluacion in vitro de las interacciones farmacolédgicas
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La empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. Los datos
obtenidos in vitro sugieren que la principal via metabdlica de la empagliflozina en los seres
humanos es su glucuronidacién a través de las uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 y UGT1A9 [34, 35].

La empagliflozina no inhibe la UGT1A1, la UGT1AS3, la UGT1A8, la UGT1A9 ni la UGT2B?7.
Con dosis terapéuticas, el potencial de que empagliflozina inactive o inhiba de manera
reversible las principales isoformas del CYP450 y de la UGT es remoto [29-31, 33]. Por lo
tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones farmacoldgicas de las
principales isoformas del CYP450 y de la UGT con la empagliflozina y los sustratos de estas
enzimas administradas en forma concomitante.

La empagliflozina es un sustrato de la glucoproteina P (P-glycoprotein, P-gp) y de la
proteina de resistencia al cancer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP), pero
no inhibe estos transportadores de eflujo en las dosis terapéuticas. Sobre la base de los
estudios in vitro, se considera improbable que la empagliflozina tenga alguna interaccion
con los farmacos que son sustratos de la P-gp. La empagliflozina es un sustrato de los
transportadores humanos de captacién OAT3, OATP1B1 y OATP1B3, pero no de OAT1y
OCT2 [41]. La empagliflozina no inhibe ninguno de estos transportadores humanos de
captacion en las concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes vy, por lo tanto, se
considera improbable que se produzcan interacciones medicamentosas con los sustratos
de estos transportadores de captacion.

Evaluacién in vivo de las interacciones farmacol6gicas

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando la
empagliflozina se coadministré junto con otros productos medicinales de uso comudn. Con
base en los resultados de los estudios de farmacocinética, no se recomienda ningun ajuste
de la dosis de JARDIANCE® cuando este medicamento se coadministra con medicamentos
comunmente prescritos.

La farmacocinética de la empagliflozina fue similar con y sin la coadministracién de
metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo,
ramipril, simvastatina, en voluntarios sanos, y con o sin la coadministracion de torasemida
e hidroclorotiazida en los pacientes con DMT2. Se observé un incremento de la exposicién
total (AUC) de la empagliflozina luego de la coadministracion con gemfibrozil (59 %),
rifampicina (35 %) o probenecid (53 %). Estos cambios no fueron considerados
clinicamente significativos.

La empagliflozina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de la
metformina, la glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la warfarina, la
digoxina, el ramipril, la simvastatina, la hidroclorotiazida, la torasemida ni en los
anticonceptivos orales cuando se coadministré en voluntarios sanos.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora encuentra que el interesado solicita modificacién de indicaciones,
dosificacion / grupo etario, contraindicaciones, precauciones y advertencias,
reacciones adversas, interacciones y aprobacion de informacién de inserto version
2022N0OV14 V23 e informacion para prescribir (IPP) version V_23 del 14 DE
NOVIEMBRE DE 2022 allegados mediante radicado 20231070308; para el producto
JARDIANCE® 25 MG, principio activo empagliflozina, donde solicita la adicion de
indicacion: “Enfermedad renal crénica - JARDIANCE® esté indicado en pacientes
adultos con enfermedad renal crénica para reducir el riesgo de: - progresion de la
enfermedad renal (deterioro sostenido en la tasa estimada de filtracion glomerular
(TFGe), insuficiencia renal terminal o muerte renal) o muerte cardiovascular. -
Hospitalizacion por cualquier causa’.

Como soporte clinico principal de eficacia y seguridad allega el estudio EMPA-
KIDNEY - (NCT03594110) (BI: 1245-0137) (Estudio de proteccion cardiacay renal con
empagliflozina). Ensayo clinico internacional, aleatorizado, de grupos paralelos,
doble ciego y controlado con placebo, disefiado para evaluar el efecto de una dosis
Unica de tratamiento diario con empagliflozina sobre la progresién de la enfermedad
renal y cardiovascular y examinar el perfil de seguridad del farmaco en pacientes con
enfermedad renal crénica que tenian una tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGe) 2 20 - < 45 ml/minuto/1,73 m? de superficie corporal, o que tenian una TFGe 2
45 - < 90 ml/minuto/1,73 m2 con una relacion de albumina - creatinina urinaria (UACR)
2 200 mg/g.

Los pacientes fueron asignados al azar para recibir empagliflozina (10 mg una vez al
dia) o placebo. El criterio de valoracién primario fue una combinacion de progresién
de la enfermedad renal (definida como enfermedad renal terminal, una disminucién
sostenida de la TFGe a <10 ml por minuto por 1,73 m?, una disminucién sostenida de
la TFGe de 240% desde el inicio o muerte por causas renales) o muerte por causas
cardiovasculares; la mortalidad por todas las causas se incluyd en las pruebas
confirmatorias. El tratamiento inicial incluyé un uso apropiado de un inhibidor del
sistema renina-angiotensina (RAS) (85,2 % inhibidor de la ECA o bloqueador del
receptor de angiotensina).

Un total de 6.609 pacientes fueron aleatorizados, 6.568 (99,4%) finalizaron el estudio
clinico, incluyendo 315 participantes que fallecieron. De los 6.609 participantes
tratados con el medicamento en estudio, 1.603 interrumpieron el tratamiento en forma
anticipada (24,3%, incluyendo los participantes que fallecieron). Los motivos mas
frecuentes para lainterrupcion anticipada del medicamento en estudio fueron los EA
(3,8 % con eventos mortales y 3,6 % de los participantes con eventos no mortales).
La mediana de tiempo de observacién fue de 24,37 meses (Q1, Q3 18,00, 29,80) en el
grupo de empagliflozina y 24,33 meses (18,03 ; 29,70) en el grupo de placebo. La
mediana de exposicion al medicamento en estudio fue de 21,92 meses (16,87 ; 28,93)
para empagliflozinay 21,57 meses (16,73; 28,87) para placebo.
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Durante una mediana de 2 afios de seguimiento, se produjo progresion de la
enfermedad renal o muerte por causas cardiovasculares en 432 de 3.304 pacientes
(13,1%) en el grupo de empagliflozinay en 558 de 3.305 pacientes (16,9%) en el grupo
de placebo. LaHR fue 0,73 (IC del 95%, 0,59 — 0,89; P = 0,0023). Los resultados fueron
consistentes entre los pacientes con o sin diabetes y entre los subgrupos definidos
segun los rangos de TFGe. La tasa de hospitalizacion por cualquier causa fue menor
en el grupo de empagliflozina que en el grupo de placebo (HR 0,86; IC del 95%, 0,78 -
0,95; P =0,003), pero no hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto
al resultado compuesto de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte por
causas cardiovasculares (que ocurrié en el 4,0% en el grupo de empagliflozinay el
4,6% en el grupo de placebo) o muerte por cualquier causa (en el 4,5% y el 5,1%,
respectivamente). Las tasas de eventos adversos graves fueron similares en los dos
grupos.

Analizada la informacion allegada la Sala considera que no es clara la relevancia
clinica de la diferencia encontrada en la variable de desenlace primaria en el estudio
EMPA-KIDNEY — (NCT03594110), dado que es una variable compuestay en el analisis
desagregado de los desenlaces no alcanza significancia estadistica para muerte
cardiovascular o muerte por todas las causas y el examen de la tasa de filtracion
glomerular estimada a los 36 meses con respecto a la linea de base muestra
practicamente que los valores de empagliflozina se traslapan con los del grupo
placebo; asi mismo, los resultados parecen estar especialmente direccionados por
el efecto en el grupo de pacientes con diabetes tipo Il. Por lo anterior, la Sala
recomienda requerir al interesado para allegar informacion clinica adicional que
permita establecer el balance de eficaciay seguridad del producto de lareferencia en
laindicacion propuesta, de una manera mas robusta.

Adicionalmente, teniendo en cuenta que el articulo 2 del Decreto 677 de 1995 define
indicaciones como “estados patolégicos o padecimientos a los cuales se aplica un
medicamento”, la Sala considera que las indicaciones deben orientarse a precisar las
caracteristicas de los pacientes que puedan beneficiarse del medicamento y que la
informacion obtenida sobre posibles efectos terapéuticos y nocivos, asi como las
magnitudes de los mismos es informaciéon importante que debe estar en el apartado
en el que se describan los estudios clinicos. Por lo anterior, la Sala recomienda al
interesado retirar de las indicaciones solicitadas cualquier alusion a posibles efectos
terapéuticos.

La Sala considera que dado que la indicaciéon “Falla cardiaca: JARDIANCE® esta
indicado en pacientes adultos como tratamiento complementario a la terapia para el
tratamiento de la falla cardiaca sintomatica con fraccion de eyeccion mayor al 40%”
se encuentrarequeridasegun el Acta No. 13 de 2022 SEMNNIMB numeral 3.4.1.2, ésta
NO debe de aparecer registrada ni en el inserto ni en la informacion para prescribir
(IPP) mientras no haya sido aprobada por la Sala.
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La Sala recomienda al interesado que debe mantener el texto "La experiencia
terapéutica en pacientes de 85 afios de edad en adelante es limitada".

3.4.2. Medicamentos bioldgicos
34.2.1 KEYTRUDA® 100 mg

Expediente : 20085509

Radicado : 20231042268

Fecha : 22/02/2023

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada vial (4 mL) contiene 100 mg de Pembrolizumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Melanoma
Keytruda (pembrolizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
no resecable o metastéasico.

Keytruda estd indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma en
estadio Il con afectaciébn de ganglios linfaticos que han sido sometidos a reseccion
completa.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequeias

Keytruda, en combinacién con quimioterapia con pemetrexed y platino, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso, metastasico sin
aberraciones genémicas tumorales de EGFR o ALK.

Keytruda, en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso metastasico.

Keytruda como monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con carcinoma de pulmén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés)
metastésico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un >=50% de puntuacion de proporcion
de células tumorales (TPP), determinado por una prueba validada, sin aberraciones
tumorales genémicas de EGFR o ALK.
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Keytruda como monoterapia esté indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un >=1% PPT, determinado mediante una
prueba validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los pacientes con
aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa
para estas aberraciones antes de recibir Keytruda.

Céncer de Cabeza y Cuello

Keytruda en combinacién con platino y fluorouracilo (FU), esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico con carcinoma no resecable, de
células escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que expresan PD-L1
[Puntuacion positiva combinada (CPS) >=1] determinado por una prueba validada.

Keytruda, como agente Unico, estd indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o0 no resecable y cuyos tumores expresan
PD-L1 [Puntuacién positiva combinada (CPS) >=1] determinado por una prueba validada.

Linfoma de Hodgkin clasico (CLH)

Keytruda en monoterapia esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
de hodgkin clasico en recaida o refractario, que no han respondido a un trasplante aut6logo
de progenitores hematopoyéticos (taph) o después de al menos dos tratamientos previos
cuando el TAPH no es una opcion de tratamiento.

Carcinoma Urotelial

Keytruda esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Céancer Esofagico

Keytruda (pembrolizumab) estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
esofagico localmente avanzado recurrente o metastasico cuyos tumores expresan PD-L1
[Puntuacion positiva combinada (CPS) >=10] segun lo determinado por una prueba
validada, y que han recibido una linea de terapia sistémica previa.

Carcinoma de células renales

Keytruda, en combinacién con axitinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (CCR).

Cancer colorrectal

Keytruda esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer
colorrectal (crc, por sus siglas en inglés) no resecable o metastdsico con elevada
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inestabilidad de microsatélites (msi-h) o reparacion deficiente de errores del
emparejamiento (DMMR)".

Cancer de mama triple negativo

Keytruda, en combinacion con quimioterapia, esté indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de mama triple negativo (TNBC, por sus siglas en inglés) localmente recurrente
no resecable 0 metastasico cuyos tumores expresan pd-I1 [puntuacién positiva combinada
(CPS) >=10] segun lo determinado por una prueba validada.

Céancer de cérvix

Keytruda, en combinacién con quimioterapia con o sin bevacizumab, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente 0 metastasico en
mujeres adultas cuyos tumores expresen pd-I1 con una CPS >= 1.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Keytruda® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a pembrolizumab o a
alguno de sus excipientes

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones
- Modificacién de dosificacion / grupo etario

Nuevas Indicaciones:

Melanoma

KEYTRUDA (pembrolizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma no
resecable o metastasico.

KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio 11l con
afectacion de ganglios linfaticos que han sido sometidos a resecciéon completa. (aprobada acta 12
de 2021 numeral 3.4.2.3, y Resolucién 2021038670, corregida por 2021043722)

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefias KEYTRUDA, en combinacién con quimioterapia
con pemetrexed y platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con
NSCLC no escamoso, metastasico sin aberraciones genémicas tumorales de EGFR o ALK.
KEYTRUDA, en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso metastasico.

KEYTRUDA como monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con carcinoma de pulmon de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastéasico,
cuyos tumores expresan PD-L1 con un 250% de puntuacién de proporcion de células tumorales
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(TPS), determinado por una prueba validada, sin aberraciones tumorales genémicas de EGFR o
ALK. (***)

KEYTRUDA como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 21% TPS, determinado mediante una prueba
validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los pacientes con aberraciones tumorales
gendmicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa para estas aberraciones antes
de recibir KEYTRUDA.

Céancer de Cabeza y Cuello

KEYTRUDA, en combinacién con platino y fluorouracilo (FU), esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico o con carcinoma no resecable, de
células escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que expresan PD- L1 [Puntuacion
positiva combinada (CPS) =1] determinado por una prueba validada.

KEYTRUDA, como monoterapia, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con HNSCC recurrente, metastidsico o no resecable y cuyos tumores expresan PD-L1
[Puntuacion positiva combinada (CPS)

=1] determinado por una prueba validada.

Linfoma de Hodgkin Clasico

KEYTRUDA en monoterapia estéa indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
de Hodgkin clasico en recaida o refractario, que no han respondido a un trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (TAPH) o después de al menos dos tratamientos previos cuando
el TAPH no es una opcion de tratamiento. (aprobado Acta 17 del 2021, numeral 3.4.2.6
resolucion 2022003400)

Carcinoma Urotelial
KEYTRUDA est4 indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Céancer Esofagico

Pembrolizumab (KEYTRUDA®), en combinacién con quimioterapia basada en platino y
fluoropirimidina, esté indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma escamocelular
de es6fago o de la unién gastroesofagica localmente avanzado irresecable o metastasico en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS = 10. (Aprobada Acta 03 del 2022, numeral
3.4.2.2. Resolucién 2022021899)

KEYTRUDA est4 indicado para el tratamiento de pacientes con cancer esoféagico localmente
avanzado recurrente 0 metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacion positiva combinada
(CPS) 210] segun lo determinado por una prueba validada, y que han recibido una linea de terapia
sistémica previa.

Céncer Colorrectal

KEYTRUDA esté indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer colorrectal
(CRC, por sus siglas en inglés) no resecable o metastasico con elevada inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) o reparacion deficiente de errores del emparejamiento (AMMR). (aprobado
Acta 17 del 2021, numeral 3.4.2.12, resolucién 2022003400).
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Céancer de Cérvix

KEYTRUDA, en combinacién con quimioterapia con o sin bevacizumab, esta indicado para
el tratamiento de pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente 0 metastasico en
mujeres adultas cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS = 1. (aprobado Acta 08 del
2022, numeral 3.4.2.3)

Carcinoma de células renales
KEYTRUDA, en combinacion con axitinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC).

KEYTRUDA, en combinacion con lenvatinib, estad indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con RCC avanzado. (aprobado Acta 07 del 2022, numeral
3.4.2.3)

Cancer de mama triple negativo

KEYTRUDA, en combinacion con quimioterapia, esta indicado para el tratamiento de pacientes con
TNBC localmente recurrente no resecable o metastasico cuyos tumores expresan PD-L1
[Puntuacion positiva combinada (CPS) 210] segun lo determinado por una prueba validada.
(aprobado Acta 19 del 2021, numeral 3.4.2.10 Resolucion 2022005600)

Pembrolizumab para el tratamiento del cancer de mama triple negativo en estadios
tempranos ***

*** NOTA 1: esta en curso una solicitud de UNIRS radicado 20221502954, realizada
por el Ministerio de Salud y actualmente esta pendiente la emision del concepto de
evaluacion por parte de la SEMNNIMB, solicitamos que unavez se emita el concepto,
se acoja dicho concepto por medio de una resolucion, de forma textual a como sea
emitido el concepto, es decir que la indicacién solicitada como

"Pembrolizumab para el tratamiento del cancer de mama triple negativo en estadios

tempranos’, sea adaptaday acogida por resolucion como modificacién al registro, de
forma textual al concepto que emita la sala.

Nueva Dosificacion / grupo etario:

NOTA 2: si dentro del proceso de revision del UNIRS y en el concepto que emita la sala se
hace alguna recomendacion de dosificacion, solicitamos igualmente sea acogido por
resolucion de forma textual.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora remite al interesado al concepto
emitido en Acta No. 09 de 2023 segunda parte SEMNNIMB, numeral 3.9.25.
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3.4.2.2 KEYTRUDA® 100 mg

Expediente : 20085509

Radicado : 20221056922 / 20231073875

Fecha : 23/03/2023

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada vial (4 mL) contiene 100 mg de Pembrolizumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Melanoma
Keytruda (pembrolizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
no resecable o metastasico.

Keytruda estd indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma en
estadio Il con afectacion de ganglios linfaticos que han sido sometidos a reseccion
completa.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefias

Keytruda, en combinacion con quimioterapia con pemetrexed y platino, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso, metastasico sin
aberraciones gendémicas tumorales de EGFR o ALK.

Keytruda, en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso metastasico.

Keytruda como monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con carcinoma de pulmén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés)
metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un >=50% de puntuacién de proporcion
de células tumorales (TPP), determinado por una prueba validada, sin aberraciones
tumorales genémicas de EGFR o ALK.

Keytruda como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un >=1% PPT, determinado mediante una
prueba validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los pacientes con
aberraciones tumorales gendémicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa
para estas aberraciones antes de recibir Keytruda.
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Céancer de Cabeza y Cuello

Keytruda en combinacién con platino y fluorouracilo (FU), esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico con carcinoma no resecable, de
células escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que expresan PD-L1
[Puntuacion positiva combinada (CPS) >=1] determinado por una prueba validada.

Keytruda, como agente Unico, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o no resecable y cuyos tumores expresan
PD-L1 [Puntuacién positiva combinada (CPS) >=1] determinado por una prueba validada.

Linfoma de Hodgkin clasico (CLH)

Keytruda en monoterapia esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
de hodgkin clasico en recaida o refractario, que no han respondido a un trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos (taph) o después de al menos dos tratamientos previos
cuando el TAPH no es una opcién de tratamiento.

Carcinoma Urotelial

Keytruda esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Cancer Esofagico

Keytruda (pembrolizumab) estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
esofagico localmente avanzado recurrente 0 metastasico cuyos tumores expresan PD-L1
[Puntuacion positiva combinada (CPS) >=10] segin lo determinado por una prueba
validada, y que han recibido una linea de terapia sistémica previa.

Carcinoma de células renales

Keytruda, en combinacién con axitinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (CCR).

Cancer colorrectal

Keytruda estd indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer
colorrectal (crc, por sus siglas en inglés) no resecable o metastasico con elevada
inestabilidad de microsatélites (msi-h) o reparacién deficiente de errores del
emparejamiento (DMMR)".

Cancer de mama triple negativo
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Keytruda, en combinacién con quimioterapia, esta indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de mama triple negativo (TNBC, por sus siglas en inglés) localmente recurrente
no resecable 0 metastasico cuyos tumores expresan pd-I1 [puntuacion positiva combinada
(CPS) >=10] segun lo determinado por una prueba validada.

Céancer de cérvix

Keytruda, en combinacion con quimioterapia con o sin bevacizumab, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico en
mujeres adultas cuyos tumores expresen pd-11 con una CPS >= 1.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Keytruda® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a pembrolizumab o a
alguno de sus excipientes

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2023001259 emitido mediante Acta No. 13 de 2022 numeral 3.4.2.4. SEMNNIMB, numeral
3.4.2.4., con el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de
aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto Version 122022A fecha de revision 16-febrero-2023 allegado mediante
radicado 20231073875

- IPP Versibn 122022A fecha de revision 16-febrero-2023 allegado mediante
radicado 20231073875

Nuevas Indicaciones:

Melanoma
KEYTRUDA® (pembrolizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma no

resecable o metastasico.
KEYTRUDA® esta indicado para el tratamiento advuvante de pacientes adultos con

melanoma Estadio 1IB

KEYTRUDA® est4 indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio Ill
con afectacion de ganglios linfaticos que han sido sometidos a reseccion completa.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefias

KEYTRUDA®, en combinacién con guimioterapia con pemetrexed y platino, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso, metastasico sin aberraciones
gendémicas tumorales de EGFR o ALK.

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : -
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @) @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

KEYTRUDA®, en combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso metastasico.

KEYTRUDA® como monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con carcinoma de pulmon de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastasico,
cuyos tumores expresan PD-L1 con un =50% de puntuacion de proporcion de células tumorales
(PPT), determinado por una prueba validada, sin aberraciones tumorales genémicas de EGFR o
ALK. (***)

KEYTRUDA® como monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 21% PPT, determinado mediante una prueba
validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los pacientes con aberraciones tumorales
gendmicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa para estas aberraciones antes

de recibir KEYTRUDA®,

Céncer de Cabeza y Cuello

KEYTRUDA®, en combinacién con platino y fluorouracilo (FU), estéa indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico o con carcinoma no resecable, de
células escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que expresan PD-L1 [Puntuacién
positiva combinada (CPS) 21] determinado por una prueba validada.

KEYTRUDA®, como monoterapia, estd indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con HNSCC recurrente, metastasico o no resecable y cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacion
positiva combinada (CPS) 21] determinado por una prueba validada.

Linfoma de Hodgkin Clasico

KEYTRUDA® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
de Hodgkin clasico en recaida o refractario, que no han respondido a un trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (TAPH) o después de al menos dos tratamientos previos cuando
el TAPH no es una opcion de tratamiento.

Carcinoma Urotelial

KEYTRUDA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o0 metastasico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Céncer Esofégico

Pembrolizumab (KEYTRUDA®), en combinacién con quimioterapia basada en platino y
fluoropirimidina, esta indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma escamocelular
de esdfago o de la unidn gastroesofagica localmente avanzado irresecable o metastasico en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS = 10.

KEYTRUDA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer esofagico localmente
avanzado recurrente 0 metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacion positiva combinada
(CPS) 210] segun lo determinado por una prueba validada, y que han recibido una linea de terapia
sistémica previa.
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Céncer Colorrectal

KEYTRUDA® esté indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer colorrectal
(CRC, por sus siglas en inglés) no resecable o metastasico con elevada inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) o reparacion deficiente de errores del emparejamiento (AMMR) determinado
por una prueba validada.

Céncer de Cérvix

KEYTRUDA®, en combinacién con quimioterapia con o sin bevacizumab, esta indicado para el
tratamiento de cancer de cérvix persistente, recurrente 0 metastasico en mujeres adultas cuyos
tumores expresan PD-L1 con un CPS = 1.

Carcinoma de células renales
KEYTRUDA®, en combinacion con axitinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC).

KEYTRUDA®, en combinacion con lenvatinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con RCC avanzado.

Cancer de mama triple negativo

KEYTRUDA®, en combinacion con guimioterapia, esté indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama triple negativo (TNBC, por sus siglas en inglés) localmente recurrente no resecable
0 metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacion positiva combinada (CPS) 210] segun lo
determinado por una prueba validada.

NOTA 1: solicitamos atentamente tener en cuenta que previo a este tramite se encuentra en
curso las siguientes indicaciones para que de acuerdo con el concepto que sea emitido por la
Sala sean incluidas dentro del acto administrativo que resuelva el presente tramite.
ACLARAMOS QUE DICHAS INDICACIONES NO ESTAN INCLUIDAS EN EL INSERTO E IPC
SOMETIDO:

(radicado 20211188752) Cancer de mama triple negativo

KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama triple negativo
(TNBC por sus siglas eninglés, triple-negative breast cancer) en estadio temprano de alto riesgo
en_combinacion con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante y luego continuado como
monoterapia como tratamiento adyuvante después de cirugia.

(radicado 20211188752) KEYTRUDA® como _monoterapia, estd indicado para el
tratamiento adyuvante de pacientes con RCC con riesgo intermedio-alto o alto de recurrencia
después de nefrectomia, o después de nefrectomiay reseccion de lesiones metastasicas.

(radicado 20211211758) Carcinoma Endometrial KEYTRUDA, en combinacién con lenvatinib,
estaindicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma endometrial _avanzado que
tienen progresién de la enfermedad después de un_tratamiento sistémico previo _en
cualquier escenario y gue no son candidatos a radiacién o cirugia curativa.
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(***)(radicado 20211254576) KEYTRUDA como monoterapia esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con carcinoma de pulmon de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas
en inglés) localmente avanzado 0 metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un = 1% de
puntuacién de proporcion de células tumorales (PPT), determinado por una prueba validada, sin
aberraciones tumorales genémicas de EGFR o ALK.

Nueva dosificacién / grupo etario:

DOSIS Y ADMINISTRACION

General

Seleccidn de Pacientes

Si esta especificado en la indicacion, seleccione a los pacientes para recibir el tratamiento con
KEYTRUDA® con base en la presencia de expresion positiva de PD-L1, g estatus tumoral MSI-H

o dMMR [ver Indicaciones y Uso (1)].

equivalente,

El estado del tumor MSI| o MMR debe ser evaluado usando unaprueba validada, (++)

Dosis Recomendada

KEYTRUDA® es administrado como una infusién intravenosa durante 30 minutos.
La dosis recomendada de KEYTRUDA® en adultos es:

e 200 mg cada 3 semanas 6

¢ 400 mg cada 6 semanas

Para el uso en combinacién, ver la informacién para prescribir de las terapias concomitantes. Al
administrar KEYTRUDA®  como parte de una combinacién con quimioterapia intravenosa,
KEYTRUDA® debe administrarse primero.

Para los pacientes con RCC tratados con KEYTRUDA® en combinacién con axitinib, consulte la
informacion para prescribir con respecto a la dosis de axitinib. Cuando se usa en combinacién con
KEYTRUDA®, puede considerarse el escalamiento de la dosis de axitinib por encima de la dosis
inicial de 5 mg a intervalos de seis semanas o0 mas. A los pacientes que toleraron axitinib 5 mg
dos veces al dia durante 2 ciclos de tratamiento consecutivos (es decir, 6 semanas) sin
eventos adversos relacionados a axitinib > Grado 2 y con presion arterial bien controlada a
150/90 mm Hg se les permitié aumentar ladosis de axitinib a7 mqg dos veces al dia. Se permitio
el aumento de la dosis de axitinib a 10 mg dos veces al dia utilizando los mismos criterios.
Axitinib podria ser interrumpido o reducido a 3 mg dos veces al diay posteriormente a 2 mg
dos veces al dia para controlar la toxicidad. (++)
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Para pacientes con RCC tratados con KEYTRUDA® en combinacién con lenvatinib, la dosis inicial
recomendada de lenvatinib es de 20 mg por via oral una vez al dia hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

Los pacientes deben ser tratados con KEYTRUDA® hasta la progresion de la enfermedad o
presencia de toxicidad inaceptable. Se han observado respuestas atipicas (es decir, un aumento
inicial transitorio en el tamafio del tumor o nuevas lesiones pequefias dentro de los primeros meses,
seguidas de contraccion del tumor). Los pacientes clinicamente estables, con evidencia inicial de
progresion de la enfermedad, deben permanecer en tratamiento hasta que se confirme la progresion
de la enfermedad.

Para el tratamiento adyuvante de melanoma, KEYTRUDA® debe ser administrado hasta por un afio

INVIMQ | Te Acompaiia

o0 hasta la recaida de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Modificaciones de la dosis

No se recomiendan reducciones de dosis de KEYTRUDA®. Suspender o descontinuar KEYTRUDA® para
manejar las reacciones adversas como se describe en la Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones de Dosis Recomendadas [ver Advertencias y Precauciones (4)]

Reacciones Sdversad

Sevendd

Modificacion de In dosis

HeEumonitis
Inmunomediaca
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Suspender hasts que [as
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GrEve o quE BMERATH b vica
[Emdns = ﬂ: o mioderaca
recumeshe

[Em:ln )

Descontinuar
permanentements

Codlitis
Inmrruncem adiads

Moderada o greave [Sracos 2
0-3]

SLISFIE"IHET Feacsts q'.t|ﬂ5
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reEOspEnsn & Grados 0-1*

T mmErane s wide :Erurlo
-1-]051-.!! rECUrTENLE :Graun
3

Descontinuar
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InFrrunom adiads
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Erave o qJE BT b i
[Srados 3 0 4]
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Erave o qJE BT b i
[Gndn:-! o -'-I]
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renspersn 5 Srados 0-1*
Para pacientes con
erciominoosta grave
[Srado 3] o que amenaza i
vids :Grum 4:|que rr'-:_'urn
& Grado 2 O meEnory £5
controkeds con reemakzo
hormoradl, pl.-:de
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continuacion de

KEYTRUDA.
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Hepatitis
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4] o grave recurrente [Srade| permanentements
3
Reacciones Srave o que Bmenacs bs vics| Descontinuar
relscionacas oon A [Sr=dos 3 o 4)
A ' : permanente menhe

Nota: los grados de toxicidad estan e acuerdo con los Critenos de
Tesminologlia Comun para Eventos Adwersos del Insthuto Macikonal
el Cancer, Wersion 4.0 (NCI CTCAE v.d)

" §lladosls de los corlcosternides no puede ser reducida 3 10 mg
de prednisona o equivaenie por dia gentro de 12 semanas o |3
taxicidad relacionada con el ratamlento no s resuelve a Grados

-1 dentro de

12 semanas despues d2 |3 URima dosls e

KEYTRUDA, entonces KEYTRUDA debe descontinuarse permanentemente.

En pacientes con cHL, con toxicidad hematoldgica Grado 4, debe suspenderse KEYTRUDA® hasta
gue las reacciones adversas se recuperen a Grados 0-1.

En pacientes con RCC tratados con KEYTRUDA® en combinacién con axitinib:

* Sila ALT o la AST se incrementan =3 veces el LSN pero <10 veces el LSN sin bilirrubina total
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concurrente 22 veces el LSN, suspender tanto KEYTRUDA® como axitinib hasta que estas
reacciones adversas se recuperen hasta los Grados 0-1. Considerar la posibilidad de un tratamiento
con corticosteroides. Considerar la reexposicion del paciente con uno solo de los medicamentos o
una reexposicion secuencial con ambos medicamentos después de la recuperacion. Si va a haber
una reexposicion de axitinib, considerar la reduccién de la dosis segun la informacion de prescripcion
de axitinib.

* SiALT o AST 210 veces el LSN o >3 veces el LSN con una bilirrubina total concurrente =2 veces
el LSN, descontinuar permanentemente tanto KEYTRUDA® como axitinib y considerar la terapia con
corticosteroides.

Cuando se administre KEYTRUDA® en combinacion con lenvatinib, interrumpir uno o ambos o reducir
la dosis o descontinuar lenvatinib para manejar las reacciones adversas segun corresponda. No se
recomiendan reducciones de dosis para KEYTRUDA®.

Para obtener recomendaciones para el manejo de las reacciones adversas de lenvatinib, consulte la
informacion para prescribir de lenvatinib. Las reducciones de dosis recomendadas para lenvatinib
cuando se usa para tratar el RCC se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Reducciones de Dosis Recomendadas de Lenvatinib para las Reacciones Adversas

Dosis .
Indicacion nicial Primera Segunda Tercera
nicia . > .
Reduccién Reduccion Reduccion
de Dosis & de Dasis a de Dosisa
zl:' -“5 are 13 IT'5 una 10 I'I"E una -] 11; una
RCC UNS VeI & . . .
dia vz ol de wez ol die wez al dm

Modificaciones de Dosis de Lenvatinib para Insuficiencia Renal Grave

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con RCC e insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min calculado mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault
utilizando el peso corporal real) es de 10 mg por via oral una vez al dia. Para informacion adicional
sobre la toxicidad renal con lenvatinib, consulte la informacién para prescribir de lenvatinib.

Modificaciones de Dosis de Lenvatinib para Insuficiencia Hepatica Grave

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con RCC e insuficiencia hepética grave (Child-
Pugh C) es de 10 mg por via oral una vez al dia. Para informacion adicional sobre hepatotoxicidad
con lenvatinib, consulte la informacién para prescribir de lenvatinib.

Preparacion y Administracion:

e Proteger de la luz. No congelar. No agitar.
e Espere a que el vial de KEYTRUDA® alcance la temperatura ambiente.
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e Antes de la dilucién, la solucién del vial del liquido puede mantenerse sin refrigerar (a
temperatura de 25° C o menor) hasta por 24 horas.

e Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar
particulas extrafias y decoloracion antes de su administracion. KEYTRUDA® es una solucion
transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla. Desechar el vial si se
observan particulas.

e Retirar el volumen requerido hasta 4 mL (100 mg) de KEYTRUDA® y transferir a una bolsa
intravenosa que contenga cloruro de sodio al 0.9% o glucosa (dextrosa) al 5%, para preparar
una solucién diluida con una concentracion final que oscile de 1 a 10 mg/mL. Mezclar la
solucion diluida invirtiendo suavemente.

e No congelar la solucion para infusion.

e El producto no contiene conservantes. El producto diluido debe utilizarse inmediatamente.
Si no se utiliza inmediatamente, las soluciones diluidas de KEYTRUDA® se pueden conservar
a temperatura ambiente por un periodo acumulativo de hasta 6 horas. Las soluciones diluidas
de KEYTRUDA® también se pueden conservar en refrigeracion a una temperatura entre 2°C
y 8°C; sin embargo, el tiempo total desde la diluciéon de KEYTRUDA® hasta terminar la infusion
no debe exceder 96 horas. Si se refrigera, permita que los viales y/o bolsas IV alcancen la
temperatura ambiente antes de utilizarlos.

e Se pueden ver particulas proteicas translicidas a blancas en la solucion diluida. Administrar
la solucién para infusion por via intravenosa durante 30 minutos, utilizando un filtro de 0.2 a 5
um, estéril, no pirégeno, de baja unién a proteinas, conectado en linea o afadido.

¢ No administrar concomitantemente otros medicamentos a través de la misma linea de infusién.

e Desechar cualquier porcion no utilizada del vial.

2.2 Pacientes Pediatricos

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de KEYTRUDA® en nifios menores de 18 afios
de edad.

2.3 Pacientes Geriatricos

No se reportaron diferencias generales, en la seguridad o eficacia, entre pacientes de edad avanzada
(65 afios y mas) y pacientes mas jévenes (menos de 65 afios). No es necesario ajustar la dosis en
esta poblacion.

2.4 Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. KEYTRUDA®
no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave.

2.5 Insuficiencia Hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. KEYTRUDA® no ha
sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave

(++) NOTA 2: resaltamos que la informacion relacionada con este simbolo (++), no corresponde a
modificaciones de la dosificacién en si, sino que son aclaraciones de la dosis 0 marcacién aprobada
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previamente para Pembrolizumab y a una aclaraciéon de la descripcién de unos de los medicamentos
con los cuales se combina Pembrolizumab para otra patologia, como lo es Axitinib, pero resaltamos
nuevamente que NO es una modificacion de la dosis aprobada, este Unicamente proporciona
orientacién de como se manejo la dosis en el estudio clinico correspondiente a dicha combinacién.

NOTA 3: solicitamos atentamente tener en cuenta que previo a este tramite se encuentran en curso
las siguientes indicaciones para que de acuerdo al concepto emitido por la Sala sea incluida dentro
del acto administrativo que resuelva el presente tramite:

radicado 20211188752 Para el tratamiento neoadyuvante v adyuvante del TNBC en estadio
temprano de alto riesgo, los pacientes deben ser tratados con KEYTRUDA® neoadyuvante en
combinacién con guimioterapia durante 8 dosis de 200 mg cada 3 semanas 0 4 dosis de 400
mg cada 6 semanas o0 _hasta progresion de la enfermedad que impida la cirugia definitiva o
toxicidad inaceptable, sequido por__tratamiento adyuvante con KEYTRUDA® como
monoterapia con 9 dosis de 200 mg cada 3 semanas 0 5 dosis de 400 mg cada 6 semanas o
hasta recurrencia de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los pacientes que experimenten
progresion de la enfermedad gue impida la cirugia definitiva o con toxicidad inaceptable
relacionada con KEYTRUDA® como tratamiento neoadyuvante en combinacién con
gquimioterapia no deben recibir monoterapia con KEYTRUDA® como tratamiento adyuvante.

(radicado 20211188752)
Para el tratamiento adyuvante de melanoma o RCC, KEYTRUDA® debe ser administrado hasta por
un afio o hasta la recaida de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

(radicado 20211211758)

Para pacientes con carcinoma endometrial o RCC tratados con KEYTRUDA® en combinacién con
lenvatinib, la dosis inicial recomendada de lenvatinib es de 20 mg por via oral una vez al dia hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Para obtener recomendaciones para el manejo de las reacciones adversas de lenvatinib, consulte
la informacién para prescribir de lenvatinib. Las reducciones de dosis recomendadas para
lenvatinib cuando se usa para tratar el carcinoma endometrial o RCC se muestran en la Tabla 2.
Tabla 2: Reducciones de Dosis Recomendadas de Lenvatinib para las Reacciones Adversas

Primers Szgunds Tercers
Reduccion Reducciom | Redwccion
o Daosis & de Diosiz & de Dosis &

Dosis

Indicacian -
Inacial

20
) SME | Jamg | 10mg | Emg
Carcinoma oral

- unawez | unawvez | una vez
Endometrial | umawez | — | — . | — .

. al dia al dia al dia
al dia - - -
20 mz ors
2 14 mE una 10 meE s & m= una
RCC LN VET & 2, & ., as
we2 ol o VT bl O wez ol dim

Modificaciones de Dosis de Lenvatinib para Insuficiencia Renal Grave
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La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con carcinoma endometrial o RCC e
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min calculado mediante la
ecuacion de Cockcroft-Gault utilizando el peso corporal real) es de 10 mg por via oral una vez al dia.
Para informacién adicional sobre la toxicidad renal con lenvatinib, consulte la informacién para
prescribir de lenvatinib.

Modificaciones de Dosis de Lenvatinib para Insuficiencia Hepatica Grave

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con carcinoma endometrial o RCC e
insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C) es de 10 mg por via oral una vez al dia. Para informacién
adicional sobre hepatotoxicidad con lenvatinib, consulte la informacion para prescribir de lenvatinib.

Nuevas reacciones adversas:

REACCIONES ADVERSAS
7.1 Experiencia en los Estudios Clinicos

La seguridad de KEYTRUDA® se evalu6 en 2799 pacientes en estudios controlados y no
controlados. La mediana de duracion del tratamiento fue de 4.2 meses (rango 1 dia a 30.4 meses)
incluyendo 1153 pacientes tratados durante seis meses o0 mas y 600 pacientes tratados durante un
afio o mas. KEYTRUDA® fue descontinuado por reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento en el 5% de los pacientes. Ocurrieron eventos adversos serios (EAS) relacionados al
tratamiento reportados hasta 90 dias después de la ultima dosis en el 10% de los pacientes que
recibieron KEYTRUDA®. De estos EAS relacionados con el tratamiento, los mas comunes fueron
neumonitis, colitis, diarrea y pirexia.

Reacciones adversas inmunomediadas [ver Advertencias y Precauciones (4)]:

Las reacciones adversas inmunomediadas se presentan con base en 2799 pacientes con melanoma
y NSCLC. El perfil de seguridad fue generalmente similar para los pacientes con melanoma y
NSCLC. La Tabla 3 presenta la incidencia de las reacciones adversas inmunomediadas de acuerdo

al Grado que ocurrieron en pacientes que recibieron KEYTRUDA

Tabla 3: Reacciones Adversas Inmunomediadas
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KEYTRUDA
2 mg/Kg cada 3 semanas o 10 mg/Kgcada 2 o
3 semanas
n=2799
Reaccion Todos | Grado2 | Grado 3 | Grado 4 | Grado 5
Adversa los (%) (%) (%) (%)
grados
(%)
Hipofiroidismo* 85 6.2 01 0 1]
Hipertiroidismo 3.4 0.8 01 1] [1]
Neumonitist 34 13 0.9 03 01
Calitis 1.7 04 1.1 | <04 0
Insuficiencia 0.8 0.3 0.3 =01 0
Suprarrenal
Hepatitis 0.7 0.1 0.4 =0.1 0
| Hipofisifis 0.6 0.2 0.3 =0.1 0
Nefritis® 0.3 0.1 0.1 =0.1 0
Diabetes 0.2 <0.1 0.1 01 0
Mellitus Tipo 1

* En estudios individuales de pacientss con HNSCC tratados con KEYTRUDA®
como menoterapia (n=909) la incidencia de hipotircidismo fue de 16.1% (todos
los Grados) con 0.3% de Grade 3. En pacientes con HMNSCC tratados con
KEYTRUDA® en combinacion con guimioterapia de platino y 5-FU (n=276), la
incidencia de hipotiroidismeo fue de 15.2%, todos los casos fueron Grado 1 o 2.
En pacientes con cHL (n=389) |z incidencia de hipotircidismo fue de 17%, todos
los casos fueron de Grado 1o 2.

' En pacientes con cHL tratados con KEYTRUDA® como monoterapia, la incidencia
de neumonitis (todos los Grados) varid de 5.2% a 10.8% para pacientes con cHL
en KEYMOTE-087 (n=210) y en KEYNOTE-204 (n=148), respectivamente.

* En pacientes con NSCLC no escamoso tratados con KEYTRUDA® 200 mg en
combinacién con pemetrexed y guimioterapia basada en platino (n = 405) la
incidencia de nefritis fue del 1.7% (todos los grados) con 1.0% Grade 3 y 0.5%
Grado 4.

Endocrinopatias: La mediana de tiempo de inicio de la insuficiencia suprarrenal fue de 5.3 meses
(rango 26 dias a 16.6 meses). No se alcanz6 la mediana de la duracion (rango 4 dias a 1.9+ afios).
La insuficiencia suprarrenal llevé a la descontinuacion de KEYTRUDA® en 1 (<0.1%) paciente. La
insuficiencia suprarrenal se resolvié en 5 pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion de la
hipofisitis fue de 3.7 meses (rango 1 dia a 11.9 meses). La mediana de la duracién fue de 4.7 meses
(rango 8+ dias a 12.7 + meses). La hipofisitis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA® en 4
(0.1%) pacientes. La hipofisitis se resolvié en 7 pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion
del hipertiroidismo fue de 1.4 meses (rango 1 dia a 21.9 meses). La mediana de la duracién fue de
2.1 meses (rango 3 dias a 15.0+ meses). El hipertiroidismo provocd descontinuacién de
KEYTRUDA® en 2 (<0.1%) pacientes. El hipertiroidismo se resolvié en 71 pacientes. La mediana de
tiempo hasta la aparicion del hipotiroidismo fue de 3.5 meses (rango 1 dia a 18.9 meses). La mediana
de la duracion no se alcanzé (rango 2 dias a 27.7+ meses). Un paciente (<0.1%) descontinud
KEYTRUDA® debido a hipotiroidismo.

Neumonitis: La mediana de tiempo hasta la aparicién de neumonitis fue de 3.3 meses (rango 2 dias
a 19.3 meses). La mediana de la duracion fue de 1.5 meses (rango 1 dia a 17.2+ meses). La
neumonitis condujo a la descontinuacién de KEYTRUDA® en 36 (1.3%) pacientes. La neumonitis se
resolvio en 55 pacientes.

Colitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de colitis fue de 3.5 meses (rango 10 dias a 16.2
meses). La mediana de la duracion fue de 1.3 meses (rango 1 dia a 8.7+ meses). La colitis condujo
a la descontinuacion de KEYTRUDA® en 15 (0.5%) pacientes. La colitis se resolvié en 41 pacientes.
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Hepatitis: La mediana de tiempo hasta la aparicién de hepatitis fue de 1.3 meses (rango 8 dias a
21.4 meses). La mediana de la duracion fue de 1.8 meses (rango 8 dias a 20.9+ meses). La hepatitis
condujo a la descontinuacién de KEYTRUDA® en 6 (0.2%) pacientes. La hepatitis se resolvio en 15
pacientes.

Nefritis: La mediana del tiempo hasta la aparicion de la nefritis fue de 5.1 meses (rango 12 dias a
12.8 meses). La mediana de duracion fue de 3.3 meses (rango 12 dias a 8.9+ meses). La nefritis
condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA® en 3 (0.1%) pacientes. La nefritis se resolvié en 5
pacientes.

Otros eventos adversos

Melanoma

La tabla 4 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes con
melanoma tratados con KEYTRUDA® en KEYNOTE-006. Los eventos adversos mas comunes
(reportados en al menos el 15% de los pacientes) fueron artralgias y tos.

Tabla 4: Eventos Adversos que Ocurrieron en 2 10% de los Pacientes Tratados con KEYTRUDA® y

con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Ipilimumab (Diferencia Entre Brazos de 25% [Todos
los Grados] 0 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-006)

KEYTRUDA Ipilimumak
10 mgfkg cada 2 3 mgfKg cada
o 3 semanas 2 semanas
n=555 n=256
Eventos Todos Grado | Todos | Grado
Adversos los 3 los 3
Grados (%) Grados (%)
(%) (%)
Trastomos Musculossgueléticos vy del Tejido Conectivo
Arralgia | 18 ] o | 1w ] 1
Dolor de 12 1 T 1
espalda
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Tos [ 7 | o | 7 | o
Trastomos de la Piel v del Tejido Subcutaneo
Vitiligo [ 11 ] o [ 2 1 o

De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4.

La Tabla 5 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes con
melanoma tratados con KEYTRUDA® a una dosis de 2 mg/Kg en KEYNOTE-002. El evento adverso
mas comun (reportado en al menos el 20% de los pacientes) fue prurito.

Tabla 5: Eventos Adversos que Ocurren en = 10% de los Pacientes con Melanoma Tratados con
KEYTRUDA® y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Quimioterapia (Diferencia Entre Brazos
de 25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-4] ) (KEYNOTE-002)
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KEYTRUDA CQuimioterapia
2 mg/Kg cada
3 semanas n=171
n=178
Eventos Adversos Todos los Grado 3- Todos Grado 3-4*
Grados 4= las (%)
%) (%) Grados
(%a)
Trastornos Gastrointestinales
Dolor 13 2 8 1
abdominal
Trastornos de |a Piel y del Tejido Subcutaneo
Prurito 25 a 8 0
Erupcion 13 i [ 0
Trastornos de la Nutricion y del Metabolismo
Hiponatremia | 11 | 3 | 5 | 1
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Artralgia [ s T 1 ] 10 ] 1

De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4 en pacientes que
recibieron KEYTRUDA a dosis de 2 mg/Kg. La hiponatremia se reporté como Grado 4 en un paciente
que recibié quimioterapia.

En general, el perfil de seguridad fue similar entre todas las dosis y entre los pacientes previamente
tratados con ipilimumab y los pacientes que no habian recibido tratamiento con ipilimumab.

Melanoma Resecado
Entre los 969 pacientes con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-716 y 1019 pacientes

con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-054, las reacciones adversas fueron generalmente
similares a las que ocurrieron en pacientes con melanoma no resecable o metastasico o NSCLC.

Carcinoma de Pulmdn de Células No Pequefias
Monoterapia

La Tabla 6 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes con
NSCLC previamente tratados que recibieron KEYTRUDA® en KEYNOTE-010. El evento adverso
mas comin (reportado en al menos el 15% de los pacientes) fue tos. Los eventos adversos que
ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratado previamente que recibieron KEYTRUDA® en
KEYNOTE-024 fueron generalmente similares a aquellos que ocurrieron en los pacientes en
KEYNOTE-010.

Tabla 6: Eventos Adversos que Ocurrieron en =2 10% de los Pacientes con NSCLC Tratados con
KEYTRUDA® y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Docetaxel (Diferencia Entre Brazos de
25% [Todos los Grados] 0 22% [Grado 3] ) (KEYNOTE-010)
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KEYTRUDA Docetaxel
2 o 10 mg/Kg cada 75 mg/m? cada
3 semanas 3 semanas
n=682 n=309
Evento Adverso Todos los Grado 3* Todos los | Grado 3*
Grados (%) Grados (%)
(%) (#)
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Tos [ 19 ] 1 I [i
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutdneo
Erupcién 14 <1 7 0
Prurito 11 1] 3 <1

* De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4.

Terapia Combinada

Latabla 7 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes tratados
con KEYTRUDA®, pemetrexed y quimoterapia con platino en KEYNOTE-189. Los eventos adversos
que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratados previamente que recibieron KEYTRUDA® en
combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel en KEYNOTE-407 fueron en general
similares a los que ocurrieron en pacientes en KEYNOTE-189 con la excepcion de alopecia (46%) y

artralgia (219%).

Tabla 7: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de los Pacientes que Recibieron KEYTRUDA®
con Pemetrexed y Quimioterapia basada en Platino y con una Incidencia Mayor que en Pacientes
que Recibieron Placebo con Pemetrexed y Quimioterapia basada en Platino (Diferencia Entre los

Brazos 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grados 3-4]) (KEYNOTE 189)

KEYTRUDA + Placebo +
Pemetrexed + Pemetrexed +
Quimioterapia Quimioterapia
basada en platino basada &n platino
n=405 n=202

Eventos Adversos | Todoslos | Grado | Todoslos | Grado
Grados* 34 Grados 34
(%) (%) (%) (%)

Trastomos Generales y Condiciones en el Sitio de
Administracion

Fatiga a1 6 38 25

Astenia 20 6 24 is

Trastomos Gastrointestinales

Diarrea 31 5 21 3o

Trastomos Hematoldgices ¥ del Sistema Linfatico

Neutropenia 27 16 24 ‘ 12

Trastomos de la Piel y Tejido Subcutaneo

Erupcion ‘ 20 17 ‘ 11 ‘ 15

*  Clasificado por NCI CTCAE v4.03

Otros tipos de Cancer Monoterapia
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Los eventos adversos que ocurrieron en los pacientes con HNSCC, cHL, carcinoma urotelial, cancer
esofagico o CRC fueron generalmente similares a los que ocurrieron en pacientes con melanoma o
NSCLC.

Terapia de Combinacién
Céncer de Cabeza y Cuello

En pacientes con HNSCC que recibieron KEYTRUDA® mas quimioterapia (platino y 5-FU), los
eventos adversos que ocurrieron con una mayor severidad (Grados 3-4) y con una mayor incidencia
(diferencia 22%) comparado con cetuximab mas quimioterapia (platino y 5-FU) fueron: fatiga (7%
versus 4.9%), inflamacién de la mucosa (10% versus 5%) y estomatitis (8% versus 3.5%).

Cancer de Cérvix

En pacientes con cancer de cérvix que reciben KEYTRUDA® mas quimioterapia (paclitaxel y
cisplatino o paclitaxel y carboplatino) con o sin bevacizumab, los eventos adversos que ocurren con
una mayor incidencia (22% de diferencia) de Grados 3-5 de gravedad para KEYTRUDA® mas
quimioterapia con o sin bevacizumab en comparacién con placebo mas quimioterapia con o sin
bevacizumab fueron: anemia (30% vs.27%), neutropenia (12% vs.10%), trombocitopenia (8% vs.
5%), astenia (3.6%

vs. 1.6%).

Céncer Esofagico

En pacientes con cancer esofagico, los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de los
pacientes y con una incidencia mayor (=2% de diferencia) de reacciones con severidad Grado 3-5
para el brazo de KEYTRUDA en combinacién con quimioterapia (cisplatino y 5-FU) en comparacion
con el brazo de placebo mas quimioterapia (cisplatino y 5-FU) fueron: vomito (7% vs 5%), estomatitis
(6% vs 3.8%), disminucion en el recuento de neutrdéfilos (24.1% versus 17.3%), y disminucion en el
recuento de leucocitos (9.2% vs 4.9%).

Carcinoma de Células Renales

En combinacién con Axitinib (KEYNOTE-426)

Los eventos adversos mas comunes que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes con RCC
no tratados previamente que recibieron KEYTRUDA® y axitinib en KEYNOTE-426 fueron diarrea,
hipertension, fatiga, hipotiroidismo, disminucién del apetito, sindrome de eritrodisestesia palmo-
plantar, nauseas, ALT aumentada, AST aumentada, disfonia, tos y estrefiimiento.

En KEYNOTE-426, se observé una incidencia mayor a la esperada de incremento de ALT (20%) e
incremento de AST (13%) de Grados 3 y 4 en pacientes con RCC sin tratamiento previo que
recibieron KEYTRUDA® en combinacion con axitinib. La mediana de tiempo para el inicio del
incremento de ALT fue de 2.3 meses (rango: 7 dias a 19.8 meses). En pacientes con ALT =3 veces
el LSN (Grados 2-4, n= 116), la elevacion de ALT se resolvié a Grados 0-1 en el 94%. El cincuenta
y nueve porciento de los pacientes con aumento de ALT recibieron corticosteroides sistémicos. De
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los pacientes que se recuperaron, 92 (84%) fueron expuestos nuevamente ya sea a monoterapia
con KEYTRUDA® (3%) o axitinib (31%) o con ambos (50%). De estos pacientes, el 55% no tuvo
recurrencia de ALT >3 veces el LSN, y de aquellos pacientes con recurrencia de ALT >3 veces el
LSN, todos se recuperaron. No hubo eventos adversos hepaticos de Grado 5. [Ver Dosis y
Administracién (2.1) y Advertencias y Precauciones (4).]

En Combinacién con Lenvatinib (KEYNOTE-581)

La Tabla 8 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos 20% de los pacientes tratados
con KEYTRUDA® y lenvatinib en KEYNOTE-581.

Tabla 8: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de Pacientes que Recibieron KEYTRUDA® con
Lenvatinib y con una Incidencia Mayor que en Pacientes que Recibieron Sunitinib (Diferencia Entre
Brazos 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grados 3-4]) (KEYNOTE 581)

KEYTRUDA® + Sunitinib
lenvatinib
n=352 n=340
Eventos Todos Grado Todos Grado
Adversos los 34 los 34
Grados*® (%) Grados (%)
(%) (%)

Trastomos Gastrointestinales

Diarrea 61 10 49 5

Nausea 36 26 33 0.6

Vomito 26 34 20 1.5

Estrefiimiento 25 049 19 i

Dolor 21 20 g 09

abdominal
Trastormos Vasculares

Hipertension 55 28 41 19
Trastornos Endocrinos

Hipotiroidismo a7 14 26 0
Trastormos del Metabolismo y Nutricionales

Disminucion 40 40 31 15

del apetito
Trastornos Respiratorios, Tordcicos y Mediastinales

Disfonia 30 0 41 1]
Examenes

Disminucion 30 8 9 0.3

de peso
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Trastornos Renales y Urinarios
FProteinuria 30 8 13 29

Trastomos de Piely Tejido Subcutdneo
Erupcidn 27 37 14 0.6

Trastormmos Musculoesguelétios v del Tejido Conecfivo
Arralgia 2B 14 15 03

Trastomos del Sistema Nervioso
Cefalea 23 0.6 16 09

*  Calificado por NCI CTCAE v4.03

Cancer de Mama Triple Negativo

En pacientes con TNBC que reciben KEYTRUDA en combinacién con quimioterapia (paclitaxel, nab-
paclitaxel, o gemcitabina y carboplatino), los eventos adversos que ocurren en al menos el 20% de
los pacientes y a una mayor incidencia (diferencia 25%) comparado con los pacientes con TNBC que
reciben placebo en combinaciéon con quimioterapia (paclitaxel, nab paclitaxel, o gemcitabina y
carboplatino) fueron diarrea (28% vs. 23%), apetito disminuido (21% vs. 14%) y erupcién (20% vs.
12%). De estos eventos adversos, los eventos de Grados 3- 4 fueron diarrea (1.8% vs. 1.8%), apetito
disminuido (0.8% vs. 0.4%) y erupcién (0.8% vs. 0.0%).

7.2 Experiencia postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacién de
KEYTRUDA®. Debido a que estas reacciones se reportan voluntariamente a partir de una poblacién
de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer una
relaciéon causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Artritis

Trastornos oculares: Sindrome Vogt-Koyanagi-Harada
Trastornos del sistema inmune: linfohistiocitosis hemofagocitica

Trastornos del sistema Nervioso: neuritis éptica

NOTA 3: solicitamos atentamente tener en cuenta que previo a este tramite se encuentran en curso
las siguientes indicaciones para que de acuerdo al concepto emitido por la Sala sea incluida dentro
del acto administrativo que resuelva el presente tramite:

radicado 20211188752 KEYNOTE 522: Estudio controlado de tratamiento neoadyuvante y
adyuvante de pacientes con TNBC en estadio temprano de alto riesgo.

En pacientes con TNBC en estadio temprano de alto riesgo que reciben KEYTRUDA® en
combinacién con guimioterapia (carboplatino vy paclitaxel seqguido por doxorrubicina o
epirrubicina y ciclofosfamida), administrado como _tratamiento neoadyuvante y continuado
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como tratamiento adyuvante en monoterapia, las reacciones adversas gue ocurrieron en al
menos el 20% de pacientes y con una incidencia mas alta (5% de diferencia) en comparacion
con _los pacientes con TNBC gue recibieron placebo en combinacién con guimioterapia
(carboplatino_y paclitaxel sequido por _doxorrubicina o _epirrubicina y ciclofosfamida),
administrado como tratamiento neoadyuvante y continuado solo como tratamiento adyuvante
fueron diarrea (41% versus 34%), erupcién (30% versus 24%), pirexia (28% versus 19%) vy
disminucion del apetito (23% versus 17%). De estas reacciones adversas, 10s _eventos de
Grado 3-4 fueron diarrea (3.2% versus 1.8%), erupcion (1.8% versus 0.3%), pirexia (1.3%
versus 0.3%) v disminucién del apetito (0.9% versus 0.3%).

KEYNOTE 355: Estudio controlado de terapia combinada en pacientes con TNBC localmente
recurrente no resecable o metastasico

(radicado 20211188752) En el adyuvante de pacientes con RCC resecado tratados con
KEYTRUDA® como monoterapia (n=488) la incidencia de hipotiroidismo fue de 21% (todos
los Grados) con 0.2% de Grado 3.

1 En el estudio adyuvante de pacientes con RCC resecado tratados con KEYTRUDA® como
monoterapia (n=488) la incidencia de hipertiroidismo fue de 12% (todos los Grados) con 0.2%
de Grado 3.

Los eventos adversos que ocurrieron en los pacientes con HNSCC, cHL, carcinoma urotelial, cancer
esofagico, CRC o tratamiento adyuvante de RCC fueron generalmente similares a los que ocurrieron
en pacientes con melanoma o NSCLC.

(radicado 20211211758)

Carcinoma Endometrial

La tabla 9 resume los eventos adversos gue ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
tratados con KEYTRUDA v lenvatinib en KEYNOTE-775.

Tabla 9: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de Pacientes que Recibieron KEYTRUDA
con Lenvatinib y con una Incidencia Mayor que en Pacientes gue Recibieron Doxorrubicina o
Paclitaxel (Diferencia Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grados 3-4]) (KEYNOTE

775)
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KEYTRUDA + Doxorrubicing o
lenvatinib paclitaxel
n=406 n=388
Eventos Adversos® Todos Grado Todos Grado
los 34 los 34
Gradost 120 Gradost 1250
{%a) %]
Trastormos Vasculares
Hipertensian 54 | 37.9 | 5.2 ‘ 23
Trastornos Endocrings
Hipotiroidismo 57 | 12 | 0.8 ‘ 0
Trastomos Gastrointestinales
Diarrea 54 8 20 21
Nausea 50 34 45 13
Vomito 37 27 n 23
Dolor 20 25 14 13
abdominal
Trastornos del Metabolismo v Nutricion
Disminucion as 3 21 0.5
del apetito
Analisis
Disminucion u 10 5 03
de peso
Incremento en n 4.6 5 [X:]
ALT

Trastornos Generales y Condidiones en el Sitio de Administracion

Fatiga ‘

£|5

|§‘u
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Astenia 24 & 24 EX]

Trastornos Musculoesqueléticos v del Tejido Conective

=]

Artralgia

a|u‘§|

Trastornos Renales y Urinarios

Proteinuria i H 28 0.3
Infecciones
Infeccion del 26 39 10 1.0
tracto urinario
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 25 0.5 E) 0.3

Trastornos Respiratorios, Toracicos v Mediastinales

Disfonia 23 o 0.5

=]

Trastornos de Piel y Tejido Subcutianeo
Sindrome de n 27 0.8 [
eritrodisestesia

palmo-plantar
* _ La mediana de duracion del tratamiento del estudio fue de

7.6 meses (rango: 1 dia a 26.8 meses). La mediana de
duracion de la exposicion a KEYTRUDA fue de 6.9 meses
{rango: 1 dia a 25.8 meses) en comparacion con 3.4 meses
{rango: 1 dia a 25.8 meses) para quimioterapia.

T Graduado por NCI CTCAF w4.03

*  Sereportd un Grado 5 (0.2%).

Ocurrié descontinuacion de KEYTRUDA, lenvatinib o ambos debido a una reaccidon adversa
(Grados 1-4) en el 30% de los pacientes, 15% KEYTRUDA vy 11% ambos medicamentos. Las
reacciones adversas mas comunes gue llevaron a la descontinuacién de KEYTRUDA fueron
diarrea, incremento _en ALT vy obstruccién intestinal (cada uno_ 1.0%). Referirse a la
informacion _para prescribir_de lenvatinib _para informacién sobre descontinuacién de
lenvatinib.

Ocurrieron _interrupciones de la dosis de KEYTRUDA, lenvatinib o ambos debido_a una
reaccién adversa en el 69% de los pacientes; se interrumpié KEYTRUDA en el 50% y ambos
medicamentos fueron interrumpidos en el 31% de los pacientes. Las reacciones adversas mas
comunes que llevaron a la interrupcion de KEYTRUDA (22%) fueron diarrea (8%), incremento
en ALT (3.9%), hipertension (3.4%), incremento en AST (3.2%), disminucion del apetito (2.2%),
fatiga (2.2%) infeccién del tracto urinario (2.2%), proteinuria (2.0%), vy astenia (2.0%). Referirse
a_la informacion para prescribir _de lenvatinib _para informacién _sobre interrupcién de
lenvatinib.

(radicado 20211254576):

1En_estudios individuales de pacientes con NSCLC tratados con KEYTRUDA como
monoterapia (n total = 2022), la incidencia de neumonitis (todos los grados) varié de 3.8% a
8.3%.

La Tabla 6 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes
sin tratamiento previo con NSCLC gue recibieron KEYTRUDA® en KEYNOTE-042. Los eventos
adversos mas comunes (reportados en al menos el 15% de los pacientes) fueron disneay tos.
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Los eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratados previamente que
recibieron KEYTRUDA® en KEYNOTE-024 vy pacientes tratados previamente en KEYNOTE-010
fueron generalmente similares a aguellos gue ocurrieron en los pacientes en KEYNOTE-042.

Tabla 6: Eventos Adversos gue Ocurrieron en = 10% de los Pacientes con NSCLC Tratados
con KEYTRUDA® v con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Quimioterapia (Diferencia
Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] o 22% [Grado 3] ) (KEYNOTE-042)

KEYTRUDA® Quimioterapia

200 mq cada

3 semanas n=615

n=636
Evento adverso Todos Grados Todos Grados 3-
los 35 los 5
Grados* %) Grados %)

L) (%)

Desordenes Respiratorios, Toracicos v Mediastinales

Disnea 17 2.0 11 0.8

Tos [ 16 [ 02 | 11 [ 03
Desdrdenes Endocrinos

Hipotiroidismo 12 [ 02 [ 15 ] 0
* Clasificado por NCI CTCAE v4.03

CONCEPTO: Revisadala documentacion allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidon Revisora
se encuentra que bajo radicados 20221056922 / 20231073875 se presenta respuesta
al Auto No. 2023001259 emitido mediante Acta No. 13 de 2022 numeral 3.4.2.4.
SEMNNIMB, numeral 3.4.2.4. con el fin de dar respuesta a los requerimientos y
continuar con el proceso de aprobacién de modificaciéon de indicaciones,
dosificacion / grupo etario, reacciones adversas, inserto e informaci6on para
prescribir (IPP) versién 122022A fecha de revisiéon 16-febrero-2023 allegados
mediante radicado 20231073875.

La modificacion principal solicitada en el presente tramite para Pembrolizumab
solucidén inyectable en vial (4ml) que contiene 100 mg consiste en incluir laindicacién
“KEYTRUDA® estaindicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con
melanoma Estadio IIB o lIC que han sido sometidos a reseccion completa”. Para lo
cual se presenta como soporte clinico principal el estudio KEYNOTE-716.

En el concepto se solicita al interesado: “Explicar por qué en la tabla 2 del primer
analisis interino, que se encuentra en las paginas 161-162 y 265 del expediente
allegado, el porcentaje de pacientes libres de recurrencia a la semana 24 fue mayor
en el grupo que recibié placebo (73.8%) que en el grupo que recibié pembrolizumab
(69.4%). Y Allegar datos con mayor tiempo de seguimiento del estudio KEYNOTE-716,
que permitan determinar con mayor seguridad el balance beneficio-riesgo del
producto de lareferencia en la indicaciéon propuesta”.

En larespuestaal Auto, el interesado explicaque el mayor nimero de pacientes libres
de recurrencia en el grupo placebo en la semana 24 se debe a que “la cantidad de
participantes en riesgo que tenian el seguimiento mas prolongado (24 meses) fue
muy limitado en ese momento, pues s6lo hubo un participante en riesgo en cada
brazo en el mes 24 y por lo tanto, las estimaciones de la tasa de supervivencia libre
de recurrencia (RFS) en ese punto de tiempo fueron inestables dado que tuvieron un
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intervalo de confianza amplio, por la baja cantidad de pacientes en ese punto”,
prueba de ello es que con mayor tiempo de seguimiento en los analisis interinos 2y
3 ladiferencia es en favor del grupo que recibié pembrolizumab.

Presenta resultados del andlisis interino 3 (IA3) con fecha de corte de datos (DCO)
del 4 de enero de 2022 y una mediana de seguimiento de 26,9 meses (15,5 meses mas
de seguimiento versus el IA1y 6.4 meses mas versus el segundo anélisis interino),
en que se encontré que el 19,5% (95/487)de los pacientes habian presentado
recurrencia del melanoma o muerte en el grupo que recibié pembrolizumab, versus
28,4% (139/489) en el grupo placebo. También senala que “la mediana de la RFS
alcanzada en el brazo de pembrolizumab (37 meses, IC del 95 %: NR, NR) es anémala,
ya que solo se alcanz6 porque el ultimo participante en riesgo en el brazo de
pembrolizumab experimentd un evento, que también condujo ala caida en la cola de
la curva de Kaplan-Meier y, por lo tanto, no puede considerarse estable”.
Adicionalmente informa que en el AlI3 “...Se observaron un total de 158 eventos de
supervivencia libre de metéstasis a distancia (DMFS) (63 en el grupo de
pembrolizumab y 95 en el grupo de placebo). La tasa de DMFS a los 18 meses fue del
92,7 % (IC del 95 %: 89,9 %, 94,7 %) en el brazo de pembrolizumab y del 86,5 % (IC del
95 %: 83,1 %, 89,3 %) en el brazo de placebo. El cociente de riesgo para DMFS fue de
0,64 (IC del 95 %: 0,47, 0,88; p = 0,00292, que fue inferior al limite del valor de p de
0,0128 para este IA), de esta forma se demuestra una mejora estadisticamente
significativa en DMFS para pembrolizumab en comparacion con placebo”. En este
andlisis IA3 no surgieron nuevas seflales de seguridad.

La Sala considera que laevidencia presentada permite concluir que la administracion
de pembrolizumab como terapia adyuvante a pacientes adultos con melanoma
Estadio IIB o IIC que han sido sometidos a reseccién completa prolonga el tiempo de
reaparicion del cancer en comparacion con placebo, demora el inicio de otras
terapias e incrementa las reacciones adversas sin que se evidencie afectacion en las
evaluaciones de calidad de vida en los dos primeros afios; aunque hay incertidumbre
sobre si incrementa el tiempo que van a vivir las personas, que solo podra ser
resuelta dentro de varios afios, incertidumbre que la Sala considera aceptable para
recomendar la aprobacion de la nueva indicacién solicitada y la informacion
farmacolégica relacionada con la misma. En la misma linea, la Sala recomienda que
al final de la indicacidn se incluya el siguiente texto: no se ha demostrado que la
administracion de pembrolizumab como terapia adyuvante a pacientes adultos con
melanoma estadio IIB o IIC que han sido sometidos a reseccion completa aumente la
sobrevida global o mejore la calidad de vida.

Nueva Indicacion:

Melanoma
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Pembrolizumab (Keytruda®) estd indicado para el tratamiento advuvante de

acientes adultos con melanoma estadio lIB o lIC que han sido sometidos a
reseccion completa.

*No se ha demostrado gue la administracién de pembrolizumab (Keytruda® como
terapia adyuvante a pacientes adultos con melanoma Estadio |IB o IIC que han sido
sometidos a reseccién completa aumente la sobrevida global o mejore la calidad de
vida.

Nuevas Indicaciones:

Melanoma

e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes
con melanoma no resecable o metastasico.

e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento adyuvante de

pacientes adultos con melanoma estadio IIB o IIC gue han sido sometidos a
reseccion completa.
*No se ha demostrado que la administracion de
pembrolizumab (Keytruda®) como terapia adyuvante a pacientes adultos con
melanoma estadio 1IB o IIC gue han sido sometidos a reseccion _completa
aumente la sobrevida global o mejore |la calidad de vida.

e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento adyuvante de
pacientes con melanoma estadio Ill con afectacién de ganglios linfaticos que
han sido sometidos a reseccion completa.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefias (NSCLC)

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimioterapia con
pemetrexed y platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con NSCLC no escamoso, metastasico sin aberraciones
genomicas tumorales de EGFR o ALK.

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con carboplatino y paclitaxel
0 nab-paclitaxel, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con NSCLC escamoso metastasico.

e Pembrolizumab (Keytruda®) como monoterapia esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC metastasico, cuyos
tumores expresan PD-L1 con un 250% de puntuacion de proporcion de
células tumorales (PPT), determinado por una prueba validada, sin
aberraciones tumorales genémicas de EGFR o ALK.

e Pembrolizumab (Keytruda®) como monoterapia esta indicado para el
tratamiento de pacientes con NSCLC avanzado, cuyos tumores expresan
PD-L1 con un 21% PPT, determinado mediante una prueba validada y que
han recibido quimioterapia con platino. Los pacientes con aberraciones
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tumorales gendmicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa
para estas aberraciones antes de recibir Pembrolizumab (Keytruda®).

Céancer de Cabezay Cuello (HNSCC)

Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con platino y fluorouracilo
(FU), esté indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con
carcinoma metastadsico o con carcinoma no resecable, de células
escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que expresan PD-L1
[Puntuacién positiva combinada (CPS) 21] determinado por una prueba
validada.

Pembrolizumab (Keytruda®), como monoterapia, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con HNSCC recurrente,
metastasico o no resecable y cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacion
positiva combinada (CPS) 21] determinado por una prueba validada.

Linfoma de Hodgkin clasico (cLH)

Pembrolizumab (Keytruda®) en monoterapia esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clasico en recaida
o refractario, que no han respondido a un trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (TAPH) o después de al menos dos
tratamientos previos cuando el TAPH no es una opcidn de tratamiento.

Carcinoma Urotelial

Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes
con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico, que han
recibido quimioterapia que contiene platino.

Céancer Esofagico

Pembrolizumab (Keytruda®) esté indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer esofagico localmente avanzado recurrente 0 metastasico cuyos
tumores expresan PD-L1 [Puntuacion positiva combinada (CPS) 210] segun lo
determinado por una prueba validada, y que han recibido una linea de terapia
sistémica previa.

Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimioterapia basada en
platino y fluoropirimidina, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con carcinoma escamocelular de es6fago o de la unién
gastroesofagica localmente avanzado irresecable o metastasico en adultos
cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS 2 10.

Carcinoma de células renales (RCC)

Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con axitinib, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma de células renales
avanzado (RCC).

Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacidon con lenvatinib, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes con RCC avanzado.
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Cancer Colorrectal (CRC)

e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con cancer colorrectal (CRC, por sus siglas en inglés) no
resecable o metastésico con elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o
reparacion deficiente de errores del emparejamiento (dMMR) determinado por
una prueba validada.

Cancer de mama triple negativo (TNBC)

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimioterapia, esta
indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama triple negativo
(TNBC, por sus siglas en inglés) localmente recurrente no resecable o
metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacion positiva combinada
(CPS) 210] segun lo determinado por una prueba validada.

Céancer de Cérvix
e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinaciéon con quimioterapia con o sin
bevacizumab, esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
cérvix persistente, recurrente o metastasico en mujeres adultas cuyos
tumores expresan PD-L1 con un CPS 2 1.

Carcinoma Endometrial
e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con lenvatinib, estaindicado para
el tratamiento de pacientes con carcinoma endometrial avanzado que tienen
progresion de la enfermedad después de un tratamiento sistémico previo en
cualquier escenario y que no son candidatos a radiacién o cirugia curativa.

Nueva dosificacién / grupo etario:

DOSIS Y ADMINISTRACION

General

Seleccién de Pacientes

Si esta especificado en la indicacién, seleccione a los pacientes para recibir el
tratamiento con KEYTRUDA® con base en la presencia de expresién positiva de PD-
L1 (ver Indicaciones).

Seleccionar a los pacientes para el tratamiento con KEYTRUDA® con base en el
estatus del tumor de elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o reparacion
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deficiente de errores del emparejamiento (dMMR) en CRC no resecable o
metastéasico.

Dosis Recomendada

KEYTRUDAP® es administrado como una infusion intravenosa durante 30 minutos.
La dosis recomendada de KEYTRUDA® en adultos es:

o 200 mg cada 3 semanas 6
o 400 mg cada 6 semanas

Para el uso en combinacion, ver la informacién para prescribir de las terapias
concomitantes. Al administrar KEYTRUDA® como parte de una combinacién con
quimioterapia intravenosa, KEYTRUDA® debe administrarse primero.

Para los pacientes con RCC tratados con KEYTRUDA® en combinacién con axitinib,
consulte la informacidn para prescribir con respecto a la dosis de axitinib. Cuando
se usa en combinacion con KEYTRUDA®, puede considerarse el escalamiento de la
dosis de axitinib por encima de la dosis inicial de 5 mg a intervalos de seis semanas
0 mas. A los pacientes que toleraron axitinib 5 mg dos veces al dia durante 2 ciclos
de tratamiento consecutivos (es decir, 6 semanas) sin eventos adversos relacionados
a axitinib > Grado 2 y con presion arterial bien controlada a < 150/90 mm Hg se les
permitiéo aumentar la dosis de axitinib a 7 mg dos veces al dia. Se permitié el aumento
de la dosis de axitinib a 10 mg dos veces al dia utilizando los mismos criterios.
Axitinib podria ser interrumpido o reducido a 3 mg dos veces al diay posteriormente
a 2 mg dos veces al dia para controlar la toxicidad.

Para pacientes con RCC tratados con KEYTRUDA® en combinacién con lenvatinib, la
dosis inicial recomendada de lenvatinib es de 20 mg por via oral una vez al dia hasta
la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Los pacientes deben ser tratados con KEYTRUDA® hasta la progresion de la
enfermedad o presencia de toxicidad inaceptable. Se han observado respuestas
atipicas (es decir, un aumento inicial transitorio en el tamafio del tumor o nuevas
lesiones pequefias dentro de los primeros meses, seguidas de contraccién del
tumor). Los pacientes clinicamente estables, con evidencia inicial de progresion de
laenfermedad, deben permanecer en tratamiento hasta que se confirme la progresion
de la enfermedad.

Para el tratamiento adyuvante de melanoma, KEYTRUDA® debe ser administrado
hasta por un afio o hasta la recaida de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
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Modificaciones de la dosis

No se recomiendan

reducciones de dosis de KEYTRUDA®. Suspender

MQ | Te Acompaia

(0]

descontinuar KEYTRUDA® para manejar las reacciones adversas como se describe

en la Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones de Dosis Recomendadas (ver

Precauciones)

Advertencias y

Reacciones
Adversas

Severidad

Modificacion de la

dosis

Neumonitis
Inmunomediada

Moderada (Grado 2)

Suspender hasta que
las reacciones
adversas serecuperen
a Grados 0-1*

Grave o0 que amenaza la
vida (Grados 3 o 4) o
moderada recurrente
(Grado 2)

Descontinuar
permanentemente

Colitis
Inmunomediada

Moderada
(Grados 2 o0 3)

o grave

Suspender hasta que
las reacciones
adversas serecuperen
a Grados 0-1*

Que amenaza la vida
(Grado 4) o
grave recurrente (Grado

3)

Descontinuar
permanentemente

Nefritis
Inmunomediada

Moderada (Grado 2)

Suspender hasta que
las reacciones
adversas serecuperen
a Grados 0-1*

Grave o que amenaza la
vida
(Grados 30 4)

Descontinuar
Permanentemente

Endocrinopatias
Inmunomediadas

Grave o que amenaza la
vida(Grados 3 o0 4)

Suspender hasta que
las reacciones
adversas se
recuperen a Grados O-
1*

Para pacientes Con
endocrinopatia grave
(Grado 3) () que

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @) @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

N

MQ | Te Acompaia

amenaza la vida,
(Grado 4)que mejora a
Grado 2 o menor yes
controlada con
reemplazo hormonal,
puede considerarse la
continuacion de
KEYTRUDAZ®.

Hepatitis
inmunomediada

Para las
elevaciones de
enzimas

hepaticas en
pacientes Con
RCC tratados con
terapia de

combinacién con
axitinib, Consulte
las guias de
dosificacién que
se encuentran al
continuacion de
esta tabla

Aspartato
aminotransferasa (AST)
o alanina

aminotransferasa (ALT)
>3 a 5 veces el limite
superior normal (LSN) o
bilirrubina total =1.5 a

3 veces el LSN

Suspender hasta que
las reacciones
adversas serecuperen
a Grados 0-1*

AST o ALT >5 veces el
LSN o bilirrubina total >3
veces el LSN

Descontinuar
permanentemente

Para pacientes con
metastasis hepaticas que
inician tratamiento Con
elevacion moderada
(Grado 2)de AST o ALT, si
AST o ALT incrementa 250%
con relacién a su valor basal y
dura 21 semana

Descontinuar
permanentemente

Reacciones
Cutaneas
inmunomediadas
o sindrome de
Stevens-
Johnson (SJs,
por sus siglas en
inglés)
necrolisis
epidérmica téxica
(TEN, por sus
siglas en inglés)

Ograves (Grado 4) o SJS o

Reacciones Cutaneas
graves (Grado 3) o
sospechade SJS o de
TEN

Suspender hasta que
las reacciones
adversas serecuperen
a Grados 0-1*

Reacciones cutaneas

TEN Confirmados

Descontinuar
permanentemente

Otras reacciones
adversas
inmunomediadas

Con base en la gravedad
y tipo dereacciéon (Grado
2 o Grado 3)

Suspender hasta que
las reacciones
adversas serecuperen

a Grados 0-1~*
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Miocarditis, encefalitis, o
sindrome de Guillain-
Barré graves o0 que
amenazan la vida,
(Grados 30 4)
Que amenaza la vida

Descontinuar
permanentemente

(Grado 4) o Descontinuar
grave recurrente (Gradojpermanentemente
3)
Reacciones .
. Grave 0 que amenaza laDescontinuar
relacionadas con| .
vida(Grados 3 0 4) permanentemente

lainfusion
Nota: los grados de toxicidad estan de acuerdo con los
Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos
del Instituto Nacional del Cancer, Version 4.0 (NCI CTCAE
v.4)

«~ Si la dosis de los corticosteroides no puede ser reducida a =10
mg de prednisona o equivalente por dia dentro de 12
semanas o latoxicidad relacionada Con el tratamiento no
se resuelve a Grados 0-1 dentro de 12 semanas después
dela dltima dosis de KEYTRUDA®, entonces KEYTRUDA®
debe descontinuarse permanentemente.

En pacientes con cHL, con toxicidad hematolégica Grado 4, debe suspenderse
KEYTRUDA® hasta que las reacciones adversas se recuperen a Grados 0-1.

En pacientes con RCC tratados con KEYTRUDA® en combinacién con axitinib:

e Sila ALT o la AST se incrementan 23 veces el LSN pero <10 veces el LSN sin
bilirrubina total concurrente 22 veces el LSN, suspender tanto
KEYTRUDA® como axitinib hasta que estas reacciones adversas se recuperen
hasta los Grados 0-1. Considerar la posibilidad de un tratamiento con
corticosteroides. Considerar la reexposicién del paciente con uno solo de los
medicamentos 0 una reexposicién secuencial con ambos medicamentos
después de la recuperacion. Si va a haber una reexposicion de axitinib,
considerar la reduccion de la dosis segun la informacién de prescripcion de
axitinib.

e Si ALT o AST 210 veces el LSN o >3 veces el LSN con una bilirrubina total
concurrente 22 veces el LSN, descontinuar permanentemente tanto
KEYTRUDA® como axitinib y considerar la terapia con corticosteroides.
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Para pacientes con carcinoma endometrial o RCC tratados con KEYTRUDA® en
combinacién con lenvatinib, la dosis inicial recomendada de lenvatinib es de 20 mg
por via oral una vez al dia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Cuando se administre KEYTRUDA® en combinacién con lenvatinib, interrumpir uno
0 ambos o reducir la dosis o descontinuar lenvatinib para manejar las reacciones
adversas segln corresponda. No se recomiendan reducciones de dosis para
KEYTRUDA®.

Para obtener recomendaciones para el manejo de las reacciones adversas de
lenvatinib, consulte la informacion para prescribir de lenvatinib. Las reducciones
de dosis recomendadas para lenvatinib cuando se usa para tratar el carcinoma
endometrial o RCC se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Reducciones de Dosis Recomendadas de Lenvatinib para las Reacciones

Adversas
Dosi Primera Segunda Tercera
Indicacion In‘i:::si::l Reduccidn Reduccidon Reduccion
de Dosis a de Dosis a de Dosis a
20mg
; 14 mg 10 mg 8 mg
Carcinoma ora
. una vez una vez una vez
Endometrial | unavez | — —— | —_ -~ | —_. ..
. al dia al dia al dia
al dia — — —
20 |
mg ord 14 mg una 10 mg una 8 mg una
RCC una vez al . X .
dia wvez al dia vez al dia vez al dia

Modificaciones de Dosis de Lenvatinib para Insuficiencia Renal Grave

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con carcinoma endometrial o
RCC e insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min
calculado mediante la ecuacién de Cockcroft-Gault utilizando el peso corporal real)
es de 10 mg por via oral una vez al dia. Para informacién adicional sobre la toxicidad
renal con lenvatinib, consulte la informacion para prescribir de lenvatinib.

Modificaciones de Dosis de Lenvatinib para Insuficiencia Hepatica Grave

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con carcinoma endometrial o
RCC e insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C) es de 10 mg por via oral una vez
al dia. Para informacién adicional sobre hepatotoxicidad con lenvatinib, consulte la
informacién para prescribir de lenvatinib.

Preparacion y Administracion:

e Proteger delaluz. No congelar. No agitar.
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e Espere aque el vial de KEYTRUDA® alcance latemperatura ambiente.

e Antesdeladilucién,lasolucion del vial del liquido puede mantenerse sin refrigerar
(atemperatura de 25° C o menor) hasta por 24 horas.

e Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para
detectar particulas extrafias y decoloraciéon antes de su administracion.
KEYTRUDA® es una solucion transparente a ligeramente opalescente, incolora a
ligeramente amarilla. Desechar el vial si se observan particulas.

e Retirar el volumen requerido hasta 4 mL (100 mg) de KEYTRUDA® vy transferir a
una bolsa intravenosa que contenga cloruro de sodio al 0.9% o glucosa (dextrosa)
al 5%, para preparar una solucion diluida con una concentracion final que oscile
de 1 a 10 mg/mL. Mezclar la solucion diluida invirtiendo suavemente.

e No congelar la solucién parainfusién.

e El producto no contiene conservantes. El producto diluido debe utilizarse
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, las soluciones diluidas de
KEYTRUDA® se pueden conservar a temperatura ambiente por un periodo
acumulativo de hasta 6 horas. Las soluciones diluidas de KEYTRUDA® también
se pueden conservar en refrigeracion a una temperatura entre 2°C y 8°C; sin
embargo, el tiempo total desde la dilucion de KEYTRUDA® hasta terminar la
infusién no debe exceder 96 horas. Si serefrigera, permita que los viales y/o bolsas
IV alcancen la temperatura ambiente antes de utilizarlos.

e Se pueden ver particulas proteicas transllcidas a blancas en la solucién diluida.
Administrar la solucién para infusién por via intravenosa durante 30 minutos,
utilizando un filtro de 0.2 a 5 um, estéril, no pirégeno, de baja unién a proteinas,
conectado en linea o afiadido.

e No administrar concomitantemente otros medicamentos através de lamismalinea
de infusion.

e Desechar cualquier porcion no utilizada del vial.

Pacientes Pediatricos

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de KEYTRUDA® en nifios
menores de 18 afios de edad.

Pacientes Geriatricos

No se reportaron diferencias generales, en la seguridad o eficacia, entre pacientes de
edad avanzada (65 afios y mas) y pacientes mas jévenes (menos de 65 afios). No es
necesario ajustar la dosis en esta poblacion.

Insuficiencia Renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficienciarenal leve o moderada.
KEYTRUDA® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia Hepatica
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No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve.
KEYTRUDA® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepéatica grave.

Nuevas reacciones adversas:

REACCIONES ADVERSAS
Experiencia en los Estudios Clinicos

La seguridad de KEYTRUDA® se evalud en 2799 pacientes en estudios controlados
y no controlados. La mediana de duracién del tratamiento fue de 4.2 meses (rango 1
dia a 30.4 meses) incluyendo 1153 pacientes tratados durante seis meses 0 mas y
600 pacientes tratados durante un afio o mas. KEYTRUDA® fue descontinuado por
reacciones adversas relacionadas con el tratamiento en el 5% de los pacientes.
Ocurrieron eventos adversos serios (EAS) relacionados al tratamiento reportados
hasta 90 dias después de la ultima dosis en el 10% de los pacientes que recibieron
KEYTRUDA®. De estos EAS relacionados con el tratamiento, los mas comunes
fueron neumonitis, colitis, diarreay pirexia.

Reacciones adversas inmunomediadas [ver Advertencias y Precauciones (4)]:

Las reacciones adversas inmunomediadas se presentan con base en 2799 pacientes
con melanoma y NSCLC. El perfil de seguridad fue generalmente similar para los
pacientes con melanoma y NSCLC. La Tabla 3 presenta la incidencia de las
reacciones adversas inmunomediadas de acuerdo al Grado que ocurrieron en
pacientes que recibieron KEYTRUDA

Tabla 3: Reacciones Adversas Inmunomediadas
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KEYTRUDA
2 mg/Kg cada 3 semanas o 10 mg/Kg cada 2 o
3 semanas
n=2799
Reaccion Todos | Grado 2 | Grado 3 | Grado 4 | Grado 5
Adversa los (%) (%) (%) (%)
grados
(%)
Hipofiroidismo* 85 6.2 01 0 1]
Hipertiroidismo 34 0.8 01 1] 0
Neumonitist 34 1.3 0.9 03 0.1
Calitis 1.7 04 1.1 | =04 0
Insuficiencia 0.8 0.3 0.3 =0.1 0
Supramenal
Hepatitis 0.7 0.1 0.4 =0.1 1]
Hipofisifis 0.6 0.2 0.3 =0.1 0
Nefritis® 0.3 0.1 0.1 =0.1 0
Diabetes 02 <0.1 0.1 01 0
Mellitus Tipo 1

* En estudios individuales de pacientzs con HNSCC tratados con KEYTRUDA®
como menoterapia (n=909) la incidencia de hipotircidismo fue de 16.1% (todos
los Grados) con 0.3% de Grade 3. En pacientes con HMNSCC tratados con
KEYTRUDA® en combinacién con gquimioterapia de platino y 5-FU (n=276), la
incidencia de hipotireidismeo fue de 15.2%, todos los casos fueron Grado 1 o 2.
En pacientes con cHL (n=383) la incidencia de hipotircidismo fue de 17%, todos
los casos fueron de Grado 10 2.

" En pacientes con cHL tratados con KEYTRUDA® como monoterapia, la incidencia
de neumonitis (todos los Grados) vario de 5.2% a 10.8% para pacientes con cHL
en KEYNOTE-OB7 (n=210) y en KEYNOTE-204 (n=148), respectivamente.

* En pacientes con NSCLC no escamoso tratados con KEYTRUDA® 200 mg en
combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en platino (n = 405) la
incidencia de nefritis fue del 1.7% (todos los grados) con 1.0% Grade 3 y 0.5%
Grado 4.

Endocrinopatias: La mediana de tiempo de inicio de la insuficiencia suprarrenal fue
de 5.3 meses (rango 26 dias a 16.6 meses). No se alcanz6 la mediana de la duracién
(rango 4 dias a 1.9+ afios). La insuficiencia suprarrenal llevd a la descontinuaciéon de
KEYTRUDA® en 1 (<0.1%) paciente. La insuficiencia suprarrenal se resolvié en 5
pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicién de la hipofisitis fue de 3.7 meses
(rango 1diaa11.9 meses). Lamedianade laduracion fue de 4.7 meses (rango 8+ dias
a 12.7 + meses). La hipofisitis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA® en 4
(0.1%) pacientes. La hipofisitis se resolvié en 7 pacientes. La mediana de tiempo
hasta la aparicién del hipertiroidismo fue de 1.4 meses (rango 1 dia a 21.9 meses). La
mediana de la duracion fue de 2.1 meses (rango 3 dias a 15.0+ meses). El
hipertiroidismo provoc6 descontinuacion de KEYTRUDA® en 2 (<0.1%) pacientes. El
hipertiroidismo se resolvio en 71 pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion
del hipotiroidismo fue de 3.5 meses (rango 1 dia a 18.9 meses). La mediana de la
duracion no se alcanz6 (rango 2 dias a 27.7+ meses). Un paciente (<0.1%)
descontinué KEYTRUDA® debido a hipotiroidismo.

Neumonitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de neumonitis fue de 3.3 meses
(rango 2 dias a 19.3 meses). La mediana de la duracion fue de 1.5 meses (rango 1 dia
a 17.2+ meses). La neumonitis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA® en 36
(1.3%) pacientes. La neumonitis se resolvio en 55 pacientes.
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Colitis: Lamediana de tiempo hasta la aparicion de colitis fue de 3.5 meses (rango 10
dias a 16.2 meses). La mediana de la duracién fue de 1.3 meses (rango 1 dia a 8.7+
meses). La colitis condujo a la descontinuacién de KEYTRUDA® en 15 (0.5%)
pacientes. La colitis se resolvié en 41 pacientes.

Hepatitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de hepatitis fue de 1.3 meses
(rango 8 dias a 21.4 meses). La mediana de la duracion fue de 1.8 meses (rango 8 dias
a 20.9+ meses). La hepatitis condujo aladescontinuacién de KEYTRUDA® en 6 (0.2%)
pacientes. La hepatitis se resolvio en 15 pacientes.

Nefritis: La mediana del tiempo hasta la aparicién de la nefritis fue de 5.1 meses
(rango 12 dias a 12.8 meses). La mediana de duracion fue de 3.3 meses (rango 12 dias
a 8.9+ meses). La nefritis condujo a la descontinuacién de KEYTRUDA® en 3 (0.1%)
pacientes. La nefritis se resolvié en 5 pacientes.

Otros eventos adversos
Melanoma

La tabla 4 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con melanoma tratados con KEYTRUDA® en KEYNOTE-006. Los eventos
adversos mas comunes (reportados en al menos el 15% de los pacientes) fueron
artralgias y tos.

Tabla 4: Eventos Adversos que Ocurrieron en 2 10% de los Pacientes Tratados con
KEYTRUDA® y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Ipilimumab (Diferencia
Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] o 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-006)

KEYTRUDA Ipilimumab
10 mofKg cada 2 3 mofKg cada
0 3 semanas 3 semanas
n=555 n=256
Eventos Todos Grado | Todos | Grado
Adversos los 3 log 3
Grados (%) Grados (%)
(%) (%)
Trastomos Musculoesgueléticos y del Tejido Conectivo
Arralgia [ 18 ] o | 10 ] 1
Dalor de 12 1 7 1
espalda
Trastornos Respiratorios, Tordcicos y Mediastinicos
Tos | 17 | o [ 7 [ ®©
Trastomos de la Piel v del Tejido Subcutaneo
Vitiligo [ 11 ] o [ 2 [ ®©

De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4.
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La Tabla 5 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con melanoma tratados con KEYTRUDA® a una dosis de 2 mg/Kg en
KEYNOTE-002. El evento adverso méas comun (reportado en al menos el 20% de los
pacientes) fue prurito.

Tabla 5: Eventos Adversos que Ocurren en 2 10% de los Pacientes con Melanoma
Tratados con KEYTRUDA® y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de
Quimioterapia (Diferencia Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] o0 22% [Grados 3-
4] ) (KEYNOTE-002)

KEYTRUDA CQuimioterapia
2 mg/Kg cada
3 semanas n=171
n=178
Eventos Adversos Todos los Grado 3- Todos Grado 3-4*
Grados 4 los (%)
(%a) (%) Grados
(%a)
Trastornos Gastrointestinales
Dalar 13 2 8 1
gbdominal
Trastornos de |a Piel y del Tejido Subcutaneo
Prurito 25 0 8 0
Erupcion 13 0 8 0
Trastornos de la Mutricidn y del Metabolismo
Hiponatremia | 11 | 3 | 5 | 1
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Artralgia [ 15 [ 1 ] 1 ] 1

De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4 en
pacientes que recibieron KEYTRUDA a dosis de 2 mg/Kg. La hiponatremia se reporté
como Grado 4 en un paciente que recibi6é quimioterapia.

En general, el perfil de seguridad fue similar entre todas las dosis y entre los
pacientes previamente tratados con ipilimumab y los pacientes que no habian
recibido tratamiento con ipilimumab.

Melanoma Resecado

Entre los 969 pacientes con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-716 y 1019
pacientes con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-054, las reacciones
adversas fueron generalmente similares a las que ocurrieron en pacientes con
melanoma no resecable o metastasico o NSCLC.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefias

Monoterapia
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La Tabla 6 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con NSCLC previamente tratados que recibieron KEYTRUDA® en
KEYNOTE-010. El evento adverso méas comun (reportado en al menos el 15% de los
pacientes) fue tos. Los eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no
tratado previamente que recibieron KEYTRUDA® en KEYNOTE-024 fueron
generalmente similares a aquellos que ocurrieron en los pacientes en KEYNOTE-010.

Tabla 6: Eventos Adversos que Ocurrieron en 2 10% de los Pacientes con NSCLC
Tratados con KEYTRUDA® y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Docetaxel
(Diferencia Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] o 22% [Grado 3] ) (KEYNOTE-
010)

KEYTRUDA Docetaxel
2 0 10 meg/Kg cada 75 mg/m? cada

3 semanas 3 semanas

n=682 n=309
Evento Adverso Todoslos | Grade 3* | Todoslos | Grado 3*
Grados (%) Grados (%)
(%) (*a)

Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos

Tos | 19 | 1 ] 1 | @
Trastornos de Ia Piel y del Tejido Subcutaneo
Erupcion 14 <1 7 0

Prurito 11 0 3 <1
* De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4.

Terapia Combinada

La tabla 7 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de los
pacientes tratados con KEYTRUDA®, pemetrexed y quimoterapia con platino en
KEYNOTE-189. Los eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no
tratados previamente que recibieron KEYTRUDA® en combinacion con carboplatino
y paclitaxel o nab-paclitaxel en KEYNOTE-407 fueron en general similares a los que
ocurrieron en pacientes en KEYNOTE-189 con la excepcion de alopecia (46%) y
artralgia (21%).

Tabla 7: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de los Pacientes que Recibieron
KEYTRUDA® con Pemetrexed y Quimioterapia basada en Platino y con una
Incidencia Mayor que en Pacientes que Recibieron Placebo con Pemetrexed y
Quimioterapia basada en Platino (Diferencia Entre los Brazos 25% [Todos los
Grados] o 22% [Grados 3-4]) (KEYNOTE 189)
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KEYTRUDA + Placebo +
Pemetrexed + Pemetrexed +
Quimioterapia Quimioterapia
basada en platino basada en platino
n=405 n=202

Eventos Adversos | Todoslos | Grado | Todoslos | Grado
Grados® 34 Grados 4
(%) (%) (%) (%)
Trastomos Generales y Condiciones en el Sitio de
Administracién
Fatiga 41 & 38 25

Astenia 20 6 24 is

Trastomos Gastrointestinales
Diarrea ‘ 31 5 | 1 | 3.0

Trastomos Hematologicos v del Sistema Linfatico
Neutropenia 77 16 24 | 12

Trastormos de la Piel v Tejido Subcutaneo
Erupcion ‘ 20 17 | 11 | 15

*  Clasificado por NCI CTCAE v4.03

Otros tipos de Cancer Monoterapia

Los eventos adversos que ocurrieron en los pacientes con HNSCC, cHL, carcinoma
urotelial, cancer esofagico o CRC fueron generalmente similares a los que ocurrieron
en pacientes con melanoma o NSCLC.

Terapia de Combinacién
Cancer de Cabezay Cuello

En pacientes con HNSCC que recibieron KEYTRUDA® mas quimioterapia (platino y
5-FU), los eventos adversos que ocurrieron con una mayor severidad (Grados 3-4) y
con una mayor incidencia (diferencia 22%) comparado con cetuximab mas
guimioterapia (platino y 5-FU) fueron: fatiga (7% versus 4.9%), inflamacién de la
mucosa (10% versus 5%) y estomatitis (8% versus 3.5%).

Cancer de Cérvix

En pacientes con cancer de cérvix que reciben KEYTRUDA® méas quimioterapia
(paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y carboplatino) con o sin bevacizumab, los
eventos adversos que ocurren con una mayor incidencia (22% de diferencia) de
Grados 3-5de gravedad para KEYTRUDA® maés quimioterapia con o sin bevacizumab
en comparacion con placebo mas quimioterapia con o sin bevacizumab fueron:
anemia (30% vs.27%), neutropenia (12% vs.10%), trombocitopenia (8% vs. 5%),
astenia (3.6%

vs. 1.6%).
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Céancer Esofagico

En pacientes con cancer esofagico, los eventos adversos que ocurrieron en al menos
el 20% de los pacientes y con una incidencia mayor (22% de diferencia) de reacciones
con severidad Grado 3-5 para el brazo de KEYTRUDA en combinacion con
quimioterapia (cisplatino y 5-FU) en comparacion con el brazo de placebo mas
quimioterapia (cisplatino y 5-FU) fueron: vémito (7% vs 5%), estomatitis (6% vs 3.8%),
disminucién en el recuento de neutrofilos (24.1% versus 17.3%), y disminucién en el
recuento de leucocitos (9.2% vs 4.9%).

Carcinoma de Células Renales

En combinacion con Axitinib (KEYNOTE-426)

Los eventos adversos mas comunes que ocurrieron en al menos el 20% de los
pacientes con RCC no tratados previamente que recibieron KEYTRUDA® y axitinib
en KEYNOTE-426 fueron diarrea, hipertensién, fatiga, hipotiroidismo, disminucién del
apetito, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, nauseas, ALT aumentada, AST
aumentada, disfonia, tos y estrefiimiento.

En KEYNOTE-426, se observé una incidencia mayor a la esperada de incremento de
ALT (20%) e incremento de AST (13%) de Grados 3 y 4 en pacientes con RCC sin
tratamiento previo que recibieron KEYTRUDA® en combinacién con axitinib. La
mediana de tiempo para el inicio del incremento de ALT fue de 2.3 meses (rango: 7
dias a 19.8 meses). En pacientes con ALT 23 veces el LSN (Grados 2-4, n= 116), la
elevacion de ALT se resolvié a Grados 0-1 en el 94%. El cincuenta y nueve porciento
de los pacientes con aumento de ALT recibieron corticosteroides sistémicos. De los
pacientes que se recuperaron, 92 (84%) fueron expuestos nuevamente ya sea a
monoterapia con KEYTRUDA® (3%) o axitinib (31%) o con ambos (50%). De estos
pacientes, el 55% no tuvo recurrenciade ALT >3 veces el LSN, y de aquellos pacientes
con recurrencia de ALT >3 veces el LSN, todos se recuperaron. No hubo eventos
adversos hepéticos de Grado 5. [Ver Dosis y Administracion (2.1) y Advertencias y
Precauciones (4).]

En Combinacion con Lenvatinib (KEYNOTE-581)

La Tabla 8 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos 20% de los
pacientes tratados con KEYTRUDA® y lenvatinib en KEYNOTE-581.

Tabla 8: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de Pacientes que Recibieron
KEYTRUDA® con Lenvatinib y con una Incidencia Mayor que en Pacientes que
Recibieron Sunitinib (Diferencia Entre Brazos 25% [Todos los Grados] o 22% [Grados
3-4]) (KEYNOTE 581)
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KEYTRUDA® = Sunitinib
lenvatinib
n=352 n=340
Eventos Todos Grado Todos Grado
Adversos los 34 los 34
Grados*® (%) Grados (%)
(%) (%)

Trastomos Gastrointestinales

Diarrea 61 10 49 5

MNausea 36 2.6 33 0.6

Yomito 26 34 20 15

Estrefiimiento 25 0.9 19 0

Dolor 21 2.0 B8 09

abdominal
Trastomos Vasculares

Hipertension 55 28 41 19
Trastornos Endocrinos

Hipotiroidismo 47 14 26 0
Trastormos del Metabolismo y Nutricionales

Disminucian 40 4.0 31 15

del apetito
Trastornos Respiratorios, Terdcicos y Mediastinales

Disfonia 30 0 41 0
Examenes

Disminucian 30 8 9 0.3

de peso

Trastomos Renales y Urinarios
Proteinuria 30 8 13 29

Trastormos de Piel y Telido Subcutaneo
Erupcién 27 37 14 0.6

Trastormos Musculoesquelétios v del Tejido Conectivo
Artralgia 28 14 15 0.3

Trastomos del Sistema Nemvioso
Cefalea 23 0.6 16 09

*  Calificado por NCI CTCAE v4.03

Cancer de Mama Triple Negativo

En pacientes con TNBC que reciben KEYTRUDA en combinacién con quimioterapia
(paclitaxel, nab- paclitaxel, o gemcitabina y carboplatino), los eventos adversos que
ocurren en al menos el 20% de los pacientes y a una mayor incidencia (diferencia
25%) comparado con los pacientes con TNBC que reciben placebo en combinacion
con quimioterapia (paclitaxel, nab paclitaxel, o gemcitabina y carboplatino) fueron
diarrea (28% vs. 23%), apetito disminuido (21% vs. 14%) y erupcion (20% vs. 12%). De
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estos eventos adversos, los eventos de Grados 3- 4 fueron diarrea (1.8% vs. 1.8%),
apetito disminuido (0.8% vs. 0.4%) y erupcion (0.8% vs. 0.0%).

Experiencia postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de KEYTRUDA®. Debido a que estas reacciones se reportan
voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible
estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicién al farmaco.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Artritis
Trastornos oculares: Sindrome Vogt-Koyanagi-Harada
Trastornos del sistema inmune: linfohistiocitosis hemofagocitica
Trastornos del sistema Nervioso: neuritis 6ptica

En pacientes con TNBC en estadio temprano de alto riesgo que reciben KEYTRUDA®
en combinacién con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel seguido por
doxorrubicina o epirrubicina y ciclofosfamida), administrado como tratamiento
neoadyuvante y continuado como tratamiento adyuvante en monoterapia, las
reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 20% de pacientes y con una
incidencia mas alta (25% de diferencia) en comparacién con los pacientes con TNBC
que recibieron placebo en combinacién con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel
seguido por doxorrubicina o epirrubicina y ciclofosfamida), administrado como
tratamiento neoadyuvante y continuado solo como tratamiento adyuvante fueron
diarrea (41% versus 34%), erupcion (30% versus 24%), pirexia (28% versus 19%) y
disminucién del apetito (23% versus 17%). De estas reacciones adversas, los eventos
de Grado 3-4 fueron diarrea (3.2% versus 1.8%), erupcién (1.8% versus 0.3%), pirexia
(1.3% versus 0.3%) y disminucién del apetito (0.9% versus 0.3%).

En el adyuvante de pacientes con RCC resecado tratados con KEYTRUDA® como
monoterapia (n=488) la incidencia de hipotiroidismo fue de 21% (todos los Grados)
con 0.2% de Grado 3.

T En el estudio adyuvante de pacientes con RCC resecado tratados con KEYTRUDA®
como monoterapia (n=488) la incidencia de hipertiroidismo fue de 12% (todos los
Grados) con 0.2% de Grado 3.
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Los eventos adversos que ocurrieron en los pacientes con HNSCC, cHL, carcinoma
urotelial, céncer esofagico, CRC o tratamiento adyuvante de RCC fueron
generalmente similares alos que ocurrieron en pacientes con melanoma o NSCLC.

Carcinoma Endometrial
La tabla 9 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de los
pacientes tratados con KEYTRUDA vy lenvatinib en KEYNOTE-775.

Tabla 9: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de Pacientes que Recibieron
KEYTRUDA con Lenvatinib y con una Incidencia Mayor que en Pacientes que
Recibieron Doxorrubicina o Paclitaxel (Diferencia Entre Brazos de 25% [Todos los
Grados] o0 22% [Grados 3-4]) (KEYNOTE 775)

KEYTRUDA + Doxormubicina o
lenvatinib paclitaxel
n=406 n=388
Eventos Adversos* Todos Grado Todos Grado
los 34 los | 34
Gradost %) Grados? %)
%) (%)
Trastornos Vasculares
Hipertension [ | 37.9 ‘ 52 ‘ 23
Trastornos Endocrinos
Hipotiroidismo 57 | 12 ‘ 0.8 ‘ [
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 54 8 20 1
Hausea 50 34 a5 13
Vomito 7 27 21 23
Dolor 20 25 14 13
abdominal
Trastornos del Metabolismo y Mutricion
Disminucion a5 [ 2 0.5
del apetito
Analisis
Disminucion EX) 10 3 0.3
de peso
Incremento en n 46 5 0.8
ALT

Trastornos Generales y Condidiones en el Sitio de Administracion

Fatiga |£|§‘E‘ﬂ
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Astenia 24 [ 24 EX:)

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

=

Artralgia

a‘u|§|

Trastornos Renales y Urinarios

Proteinuria ] 5 28 03
Infecciones
Infeccion del 26 3.9 10 10

tracto urinario
Trastornos del Sistema Mervioso

Cefalea s 0.5 ) 0.3
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales
Disfonia 23 o 0.5 o

Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo
Sindrome de n 2.7 0.8 [1]
eritrodisestesia

palmo-plantar
* _ La mediana de duracion del tratamiento del estudio fue de

7.6 meses (rango: 1 dia a 26.8 meses). La mediana de
duracion de la exposicion a KEYTRUDA fue de 6.9 meses
{rango: 1 dia a 25.8 meses) en comparacion con 3.4 meses
{rango: 1 dia a 25.8 meses) para quimioterapia.

1 Graduado por NCI CTCAFE w4.03

1 Se reportd un Grado 5 (0.2%).

Ocurri6 descontinuacion de KEYTRUDA, lenvatinib o ambos debido a una reaccion
adversa (Grados 1-4) en el 30% de los pacientes, 15% KEYTRUDA y 11% ambos
medicamentos. Las reacciones adversas méas comunes que llevaron a la
descontinuacion de KEYTRUDA fueron diarrea, incremento en ALT y obstruccion
intestinal (cada uno 1.0%). Referirse a la informacién para prescribir de lenvatinib
para informacidon sobre descontinuacién de lenvatinib.

Ocurrieron interrupciones de la dosis de KEYTRUDA, lenvatinib o ambos debido a
una reaccion adversa en el 69% de los pacientes; se interrumpié KEYTRUDA en el
50% y ambos medicamentos fueron interrumpidos en el 31% de los pacientes. Las
reacciones adversas mas comunes que llevaron a la interrupcién de KEYTRUDA
(22%) fueron diarrea (8%), incremento en ALT (3.9%), hipertension (3.4%), incremento
en AST (3.2%), disminucion del apetito (2.2%), fatiga (2.2%) infeccion del tracto
urinario (2.2%), proteinuria (2.0%), y astenia (2.0%). Referirse a la informacién para
prescribir de lenvatinib para informacion sobre interrupcion de lenvatinib.

tEn estudios individuales de pacientes con NSCLC tratados con KEYTRUDA como
monoterapia (n total = 2022), la incidencia de neumonitis (todos los grados) varié de
3.8% a 8.3%.

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @) @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

La Tabla 6 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes sin tratamiento previo con NSCLC que recibieron KEYTRUDA® en
KEYNOTE-042. Los eventos adversos mas comunes (reportados en al menos el 15%
de los pacientes) fueron disnea y tos. Los eventos adversos que ocurrieron en
pacientes con NSCLC no tratados previamente que recibieron KEYTRUDA® en
KEYNOTE-024 y pacientes tratados previamente en KEYNOTE-010 fueron
generalmente similares a aquellos que ocurrieron en los pacientes en KEYNOTE-042.

Tabla 6: Eventos Adversos que Ocurrieron en 2 10% de los Pacientes con NSCLC
Tratados con KEYTRUDA® y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de
Quimioterapia (Diferencia Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] o0 22% [Grado 3] )
(KEYNOTE-042)

KEYTRUDA® Quimioterapia

200 mg cada

3 semanas n=615

n=636
Evento adverso Todos Grados | Todos | Grados 3-
los 35 los 5
Grados* [%) Grados (%)

o) (%)

Desordenes Respiratorios, Toracicos y Mediastinales

Disnea 17 2.0 11 0.8

Tos [ 16 [ 02 | 11 [ 03
Desordenes Endocrinos

Hipotiroidismo 12 [ 02 | 15 ] i
* Clasificado por NCI CTCAE v4.03

Inserto e IPP deben ajustarse al presente concepto.

3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

351  OPDIVO® 100mg/10mL (100mg)

Expediente : 20091924

Radicado : 20231055234

Fecha : 6/03/2023

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.
Composicion:

Cada frasco ampolla/vial de 10 mL contiene 100 mg de Nivolumab

Forma farmacéutica: Solucion para infusion

Indicaciones:
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Cancer de pulmén metastasico de células no pequenas

Opdivo® esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén metastasico
de células no pequefias (nsclc, por sus siglas en inglés) que muestra progresion durante o
después de la quimioterapia basada en platino. Previo a recibir opdivo® los pacientes con
mutaciones tumorales genémicas de egfr o alk deben haber presentado progresion de la
enfermedad con una terapia aprobada para estas mutaciones.

Melanoma irresecable o metastasico

Opdivo® como monoterapia o en combinacién con ipilimumab esta indicado para el
tratamiento de pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos.

Tratamiento adyuvante del melanoma

Opdivo® esté indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio
iiib/iiic y iv con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a reseccion completa.

Carcinoma avanzado de células renales

Opdivo® esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células
renales (rcc, por sus siglas en inglés) que han recibidoterapia anti-angiogénica previa.

Opdivo® en combinacién con ipilimumab, esta indicado para el tratamiento de pacientes
con carcinoma avanzado de células renales (rcc, por sus siglas en inglés) con riesgo
intermedio o alto que no han recibido tratamiento previo.

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN)

Opdivo esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello (scchn, por sus siglas en inglés) recurrente o metastasico que han
sufrido progresion de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en platino

Contraindicaciones:

OPDIVOTM (nivolumab) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
previamente demostrada a nivolumab o a cualquier componente del producto.

Nuevas precauciones y advertencias

Neumonitis mediada por la respuesta inmune
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Opdivo puede causar neumonitis mediada por la respuesta inmune, que se define por
requerir el uso de corticosteroides sin una etiologia alternativa clara. Se han informado
casos mortales.

Monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de neumonitis a través de
imégenes radiogréaficas. Administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de
equivalentes de prednisona para los casos de neumonitis moderada (grado 2) o méas severa
(grado 3-4), seguido por la reduccién gradual de los corticosteroides. Discontinuar opdivo
en forma permanente en caso de neumonitis severa (grado 3) o potencialmente mortal
(grado 4), y suspender opdivo hasta la resolucion en caso de neumonitis moderada (grado
2).

Opdivo como monoterapia

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo neumonitis mediada por
la respuesta inmune en el 3,1% (61/1994) de los pacientes. La mediana del tiempo hasta el
inicio de la neumonitis mediada por la respuesta inmune fue de 3,5 meses (rango: 1 dia a
22,3 meses). La neumonitis mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacion
permanente de opdivo en el 1,1%, y a la suspensién de opdivo en el 1,3% de los pacientes.
Aproximadamente el 89% de los pacientes con neumonitis recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 26 dias (rango: 1 dia a 6 meses). Se produjo la resolucion completa de los
sintomas luego de la disminucién gradual de los corticosteroides en el 67% de los pacientes.
Aproximadamente el 8% de los pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis tras la
reiniciacion de opdivo.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo neumonitis mediada por la
respuesta inmune en el 6% (25/407) de los pacientes. La mediana del tiempo hasta el inicio
de la neumonitis mediada por la respuesta inmune fue de 1,6 meses (rango: 24 dias a 10,1
meses). La neumonitis mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacién
permanente o a la suspension de opdivo con ipilimumab en el 2,2% y 3,7% de los pacientes,
respectivamente.

Aproximadamente el 84% de los pacientes con neumonitis recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 30 dias (rango: 5 dias a 11,8 meses). Se produjo la resolucién completa en el
68% de los pacientes.

Aproximadamente el 13% de los pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis tras la
reiniciacion de opdivo con ipilimumab.

Colitis mediada por la respuesta inmune

Opdivo puede causar colitis mediada por la respuesta inmune, definida por la necesidad de
usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara.

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : -
(60)(1) 742 2121 - Bogotd @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

Monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de colitis. Administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido
por la reduccion gradual de los corticosteroides en caso de colitis severa (grado 3) o con
potencialmente mortal (grado 4).

Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de
prednisona, seguido por la disminucion gradual de los corticosteroides en caso de colitis
moderada (grado 2) de mas de 5 dias de duracion; si se produce un empeoramiento 0 no
se registra mejoria a pesar de haber iniciado los corticosteroides, aumentar la dosisa 1 a 2
mg/kg/dia de equivalentes de prednisona.

Suspender opdivo por colitis moderada o severa (grado 2 o 3). Discontinuar
permanentemente opdivo en caso de colitis potencialmente mortal (grado 4) o colitis
recurrente tras reiniciar opdivo.

Cuando se administra en combinacién con ipilimumab, suspender opdivo e ipilimumab por
colitis moderada (grado 2). Discontinuar permanentemente opdivo e ipilimumab en caso de
colitis severa o potencialmente mortal (grado 3 0 4), o por colitis recurrente.

Opdivo como monoterapia

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo colitis mediada por la
respuesta inmune en el 2,9% (58/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 5,3 meses (rango: 2 dias a 20,9 meses). La colitis mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacion permanente de opdivo en el 0,7% y a la suspension
de opdivo en el 1% de los pacientes. Aproximadamente el 91% de los pacientes con colitis
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 23 dias (rango: 1 dia a 9,3 meses). Cuatro pacientes
requirieron la adicion de infliximab a los corticosteroides en altas dosis. Se produjo la
resolucién completa en el 74% de los pacientes.

Aproximadamente el 16% de los pacientes tuvieron recurrencia de colitis tras la reiniciacion
de opdivo.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo colitis mediada por la
respuesta inmune en el 26% (107/407) de los pacientes, incluidos tres casos mortales. La
mediana del tiempo hasta el inicio de la colitis mediada por la respuesta inmune fue de 1,6
meses (rango: 3 dias a 15,2 meses). La colitis mediada por la respuesta inmune condujo a
la discontinuacién permanente o a la suspension de opdivo con ipilimumab en el 16% y 7%
de los pacientes, respectivamente.

Aproximadamente el 96% de los pacientes con colitis recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 1,1 meses (rango: 1 dia a 12 meses). Aproximadamente el 23% de los
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pacientes requirieron la adicion de infliximab a los corticosteroides en altas dosis. Se
produjo la resolucién completa en el 75% de los pacientes.

Aproximadamente el 28% de los pacientes tuvieron recurrencia de la colitis tras la
reiniciaciéon de opdivo con ipilimumab.

Hepatitis mediada por la respuesta inmune

Opdivo puede causar hepatitis mediada por la respuesta inmune, definida por la necesidad
de usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara. Monitorear a los pacientes por
anormalidades en las pruebas hepaticas antes del tratamiento y periédicamente durante el
tratamiento. Administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes
de prednisona, seguido por la disminucion gradual de los corticosteroides, en caso de
elevacion de transaminasas severa (grado 3) o potencialmente mortal (grado 4), con o sin
elevacion concomitante de la bilirrubina total. Administrar corticosteroides en una dosis de
0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona en caso de elevacion de transaminasas
moderada (grado 2).

Suspender opdivo en caso de hepatitis mediada por la respuesta inmune moderada (grado
2) y discontinuar permanentemente opdivo en casos severos (grado 3) o con riesgo de
muerte (grado 4).

Opdivo como monoterapia

En pacientes gque recibieron opdivo como monoterapia, se produjo hepatitis mediada por la
respuesta inmune en el 1,8% (35/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 3,3 meses (rango: 6 dias a 9 meses). La hepatitis mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacion permanente de opdivo en el 0,7% y a la suspension
de opdivo en el 1% de los pacientes. Todos los pacientes con hepatitis recibieron altas dosis
de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona) durante una mediana
de 23 dias (rango: 1 dia a 2 meses).

Dos pacientes requirieron la adicién de acido micofendlico a los corticosteroides en altas
dosis. Se produjo la resolucion completa en el 74% de los pacientes. Aproximadamente el
29% de los pacientes tuvieron recurrencia de la hepatitis tras la reiniciacion de opdivo.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo hepatitis mediada por la
respuesta inmune en el 13% (51/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio
fue de 2,1 meses (rango: 15 dias a 11 meses). La hepatitis mediada por la respuesta inmune
condujo a la discontinuacion permanente o a la suspension de opdivo con ipilimumab en el
6% y el 5% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 92% de los pacientes
con hepatitis recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de
prednisona por dia) durante una mediana de 1,1 meses (rango: 1 dia a 13,2 meses). Se
produjo la resolucién completa en el 75% de los pacientes. Aproximadamente el 11% de
los pacientes tuvieron recurrencia de la hepatitis tras la reiniciacion de opdivo con

ipilimumab.
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Endocrinopatias mediadas por la respuesta inmune

Hipofisitis

Opdivo puede causar hipofisitis mediada por la respuesta inmune. Monitorear a los
pacientes en busca de signos y sintomas de hipofisitis. Administrar terapia de reemplazo
hormonal, segun esté clinicamente indicado, y corticosteroides en una dosis de 1 mg/kg/dia
de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucién gradual de los corticosteroides,
en caso de hipofisitis moderada (grado 2) o mayor. Suspender opdivo por hipofisitis
moderada (grado 2) o severa (grado 3). Discontinuar permanentemente opdivo por
hipofisitis potencialmente mortal (grado 4).

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo hipofisitis en el 0,6%
(12/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 4,9 meses (rango:
1,4 a 11 meses). La hipofisitis condujo a la discontinuacién permanente de opdivo en el
0,1% y a la suspensién de opdivo en el 0,2% de los pacientes. Aproximadamente el 67%
de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el 33%
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 14 dias (rango: 5 a 26 dias).

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo hipofisitis en el 9% (36/407)
de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,7 meses (rango: 27 dias a
5,5 meses). La hipofisitis condujo a la discontinuacién permanente o a la suspension de
opdivo con ipilimumab en el 1,0% y el 3,9% de los pacientes, respectivamente.
Aproximadamente el 75% de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo
hormonal, y el 56% recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de
equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 19 dias (rango: 1 dia a 2,0
meses).

Insuficiencia adrenal

Opdivo puede causar insuficiencia adrenal mediada por la respuesta inmune. Monitorear a
los pacientes en busca de signos y sintomas de insuficiencia adrenal. Administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido
por la disminucion gradual de los corticosteroides, en caso 